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RESUME

Contexte : De nombreux protocoles de chimiothérapie sont gonadotoxiques. lls
ont pour conséquence une diminution de la réserve ovarienne plus ou moins
importante en fonction de différents parametres. Le sujet de la fertilité de l'aprés
cancer est devenu un critere essentiel de qualité de vie de ces patientes survivantes

grace a I'amélioration des thérapeutiques.

Objectif : Le but est d’étudier d’'un point de vue clinique la fertilité des femmes
survivantes de cancer du sein ou de lymphomes traités soit par protocole fort (avec

agents alkylants) soit par protocole faible.

Matériels et méthodes : Etude longitudinale, prospective monocentrique avec
recueil de données sous forme de questionnaire et suivi de 'AMH aprés
chimiothérapie de 112 patientes, a plus de 2 ans de la fin de leur chimiothérapie,

suivies au sein de I'observatoire de la fertilité du CHRU de Lille entre 2000 et 2012.

Résultats : On observait un retour des cycles a moins de 6 mois de la fin de la
chimiothérapie pour 70% des patientes avec cancer du sein, pour 57.1% de celles
avec lymphome traité par protocole fort, et pour 82.1% de celles avec lymphome
traité par protocole faible. A plus de 12 mois, 10.7% des patientes traitées par
protocole fort ne retrouvaient toujours pas de cycles. Le délai d’obtention de la
premiere grossesse apres traitement était de moins de 6 mois pour 89% des
patientes avec cancer du sein, de 95% pour celles traitées par protocole fort, et de
50% pour celles traitées par protocole faible. Le taux d’AMH restait indosable (<3
pmol/L) a +24 mois de la fin du traitement pour 5% des patientes avec cancer du
sein, 46% de celles traitées par protocole fort et 9% de celles traitées par protocole
faible. 38% des grossesses de femmes traitées par protocole fort survenaient avec
un taux d’AMH indosable. Les taux de grossesse étaient de 80% pour les patientes
avec lymphome et de 82% pour celles avec cancer du sein. Les taux de FCS lors

des premieres grossesses étaient de 71% pour les femmes avec cancer du sein, de

1
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29% pour celles traitées par protocole fort et de 25% pour celles traitées par

protocole faible.

Conclusion : Notre étude préliminaire apporte une vue d’ensemble de la
fertilité apres cancer mettant en évidence des taux de grossesses spontanées élevés
et ce malgré parfois des taux d’AMH indosables. Nos résultats vont permettre
d’améliorer I'information délivrée aux patientes consultant a I'observatoire sur leur
chance de grossesse mais aussi d’ajuster nos stratégies de préservation de la

fertilité.
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INTRODUCTION

Grace aux progres thérapeutiques durant ces derniéres années, une amélioration du
pronostic des femmes atteintes de cancer peut étre observée. Le sujet de la fertilité
de I'aprés cancer est donc devenu un critere essentiel de qualité de vie de ces
patientes survivantes. En effet, le taux de survie & 5 ans est de 86.1% apres cancer
du sein, de 81% apreés lymphome de Hodgkin et de 60% aprés lymphome non
Hodgkinien. De plus, depuis la parution du décret de 2006, en France, toute
personne peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes lorsque sa
fertilité risque d’étre altérée.

Il est dorénavant connu que bon nombre de protocoles de chimiothérapie afin
de traiter ces pathologies sont gonadotoxiques. lls ont pour conséquence une
diminution de la réserve ovarienne plus ou moins importante en fonction du type de
molécules utilisées, de la dose totale regue, de I'age de la patiente ainsi que de I'état
de sa réserve ovarienne avant traitement.

Cependant, la littérature est pauvre en ce qui concerne la fonction de
reproduction de ces femmes. Des études se sont intéressées au retour des cycles, a
la survenue ou non d’une insuffisance ovarienne prématurée, avec des définitions
souvent trés variables , ainsi qu’a la cinétique de 'hormone anti-miullerienne avant,
pendant et apres traitement. En revanche, rares sont celles qui ont étudié les
chances et les facteurs prédictifs de grossesse aprés la maladie chez ces patientes.

Notre étude est une des premiéres a avoir travaillé de maniére détaillée sur la
fertilité aprés chimiothérapie pour cancer du sein ou lymphome en se basant sur des
critéeres cliniques comme les délais de conception, les taux de grossesse et leurs
issues.

En effet, il est nécessaire de recueillir d’avantage de connaissances a ce sujet
afin d’'améliorer la qualité de I'information délivrée aux femmes traitées pour cancer,
sur la toxicité des protocoles et leurs conséquences sur leurs chances de grossesse
ainsi que sur les possibilités de préservation. De plus, ces nouvelles données nous
permettront de mieux accompagner ces patientes dans leur désir de grossesse et de
mieux les conseiller sur leur contraception quand nécessaire.

Le suivi au sein de I'observatoire de Lille proposé de maniere systématique aux

femmes atteintes de cancer, nous a permis de réaliser une étude prospective avec



LORMIER-COLLET Anne Introduction

des données biologiques et cliniques, solides et détaillées afin de connaitre plus
précisément le devenir reproductif de ces patientes et ainsi d’affiner nos stratégies de

préservation de la fertilité.
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1. Epidémiologie des cancers du sein et des

lymphomes

Le cancer du sein représente la pathologie maligne la plus fréquente des
femmes agées de moins de 40 ans, soit a lui seul, un tiers des cancers touchant les
patientes en age de procréer. 48 763 patientes en 2012 en France ont été touchées
dont 7% ont moins de 40 ans. L'incidence augmente trés rapidement entre 25 et 50
ans jusqu’a atteindre un pic chez les femmes de 60-69 ans. Le taux de survie a 5
ans est le plus important d’Europe estimé a 86.1%(1). On estime que 70 % des
patientes de moins de 45 ans prises en charge pour un cancer du sein souhaiteraient
un enfant apres la fin de leur traitement (2).

En ce qui concerne le nombre de nouveaux cas d’hémopathie maligne en
France en 2012, il a été estimé a 35 000 (19 400 chez 'homme et 15 600 chez la
femme). Plus de deux tiers des cas sont des hémopathies lymphoides : lymphomes
de Hodgkin (LH) et lymphomes non hodgkiniens (LNH). Le taux de survie a 5 ans
est de 81% pour les LH et de 60% pour les LNH (3). Pour les LH, l'incidence est
bimodale, avec un pic & 15-44 ans et 65-74 ans. Pour les LNH, l'incidence est élevée
a 0-14 ans et a 75-99 ans (4).

2. Ovariotoxicité de la chimiothérapie

Les mécanismes de toxicité chimio-induite sont a ce jour mal connus, il en
résulte ainsi plusieurs hypothéses.

Premierement, il existerait une toxicité directe sur les follicules primordiaux par
action directe de I'agent de chimiothérapie sur 'ovocyte ou par action indirecte sur
les cellules somatiques qui induirait une mort ovocytaire (5). Oktem et al. (6) ont
conforté cette hypothése dans leur étude réalisée in vivo ou des fragments d’ovaires
humains ont été xénogreffés chez des souris. Une injection de cyclophosphamide
(agent alkylant) a ensuite été administrée. Des 12h aprés l'injection, ils retrouvaient
une atrésie des follicules primordiaux et des follicules en croissance. A 48h, ils

observaient une réduction du volume folliculaire de 93%.
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Deuxiemement, le tissu de soutien ovarien pourrait étre endommagé par les
molécules de chimiothérapie entrainant des lésions vasculaires et une fibrose
ovarienne corticale (7).

Enfin 'hypothése du « burn-out folliculaire» a été émise. La baisse du nombre de
follicules en croissance sous l'effet de la chimiothérapie induirait une baisse de la
sécrétion de 'hormone anti-mullérienne (AMH) qui a pour réle majeur d’inhiber le
recrutement folliculaire initial. La conséquence serait donc un recrutement excessif

des follicules primordiaux et donc une baisse de la réserve ovarienne (8).

En ce qui concerne la toxicité ovarienne des protocoles de chimiothérapie
utilisés dans les traitements des lymphomes de type LH et LNH et des cancers du
sein, elle est dorénavant bien connue et décrite. Tout d’abord, la plupart de ces
protocoles induisent rapidement une aménorrhée temporaire durant toute la durée du
traitement par destruction des follicules en croissance (9). Puis a distance de la
chimiothérapie, on peut observer une altération précoce de la réserve ovarienne et
pour certaines patientes une insuffisance ovarienne prématurée (10). Ces effets sont
dépendants de facteurs identifiés tel que la dose totale recue, le choix de la/les
molécule(s) de chimiothérapie utilisée(s), 'age de la patiente au moment du début du
traitement et enfin la réserve ovarienne préalable a la premiere cure (11). Il a été
décrit a plusieurs reprises un classement des molécules de chimiothérapie en
fonction de leur gonadotoxicité situant les agents alkylants tel que le
cyclophosphamide comme molécule a haut risque de toxicité ovarienne (tableau 1)
(12).
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Haut risqug de toxicité Risque modéré de toxicité Faible risqu'e de toxicité
ovarienne ovarienne ovarienne
Busulfan Doxorubicine Vincristine
Chlorambucil Carboplatine Methotrexate
Cyclophosphamide Cisplatine Bleomycine
Ifosfamide 5-Fluorouracile
Thiotepa Etoposide
Melphalan Actinomycine
Dacarbazine
Procarbazine
Chlormethine

Tableau 1 : toxicité ovarienne des agents de chimiothérapie (13).

3. Rappels sur ’hormone anti-mullérienne

L'AMH est une glycoprotéine homodimérique de la famille des TGF-( (facteurs
de croissance) (14). Elle est codée par un géne situé sur le chromosome 19. Son
réle dans la différenciation sexuelle masculine est bien connu. Elle est secrétée par
les cellules de Sertoli des testicules et permet la régression des canaux de Miiller
(15). Chez la femme ’AMH est produite par les cellules de la granulosa des follicules
ovariens, durant toute la folliculogénése, soit du follicule primaire jusqu’au stade de
follicule antral de moins de 10 mm (16-18). Cependant il a été montré que les
follicules en atrésie ne secréetent plus dAMH (19). Un de ses principaux réles est
d’'inhiber le recrutement folliculaire initial dans le but de prévenir I'épuisement
prématuré des follicules primordiaux (17).

L'AMH est considérée a ce jour comme le meilleur marqueur biologique de la
réserve ovarienne. Son dosage est utilisé en assistance meédicale a la procréation
(AMP) comme facteur prédictif de la réponse a la stimulation ovarienne pour la
fécondation in vitro (FIV) et donc de chances de grossesse en FIV (20). Il reflete le

nombre de follicules antraux et pré antraux en croissance (21).
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Kelsey et al.(22) ont réalisé le premier modéele mathématique de I'évolution de 'AMH
chez 3260 femmes saines de la naissance a la ménopause. lls montrent que le taux
d’AMH atteint sa concentration maximale autour de 24.5 ans, pour ensuite décliner
progressivement jusqu’a la ménopause, autour de 50 ans (figure 1). lls suggerent
que l'age est un facteur responsable de la variation du taux dans environ 1/3 des
cas. D’autres études ont identifi¢ des facteurs pouvant induire également des
variations du taux d’AMH chez les femmes tel que le tabac (23), le BMI (23,24), la
contraception oestro-progestative (25), l'origine ethnique (26) ainsi que des

variabilités individuelles et menstruelles (27).

'n=3,260

AMH data
w~=AMH model

& =034

Peak AMH at 24.5 years |

Log, JANMe1]

Figure 1 : La ligne rouge est le modeéle qui représente le mieux les 3260 données d’AMH
représentées par des triangles. Le coefficient de détermination est de 0,34, ce qui indique que 34%
des variations des concentrations sériques d'AMH sont dues a I'age seul.

Il existe plusieurs techniques de dosage de 'AMH, des immunodosages ELISA
utilisés en pratique courante (3 types différents plus ou moins sensibles), un dosage
ultra sensible nommeé « picoAMH » et récemment un dosage automatisé de 'AMH
(Elecsys®) (28,29). Ces difféerentes possibilités de mesure ayant des seuils de
sensibilité variables expliquent 'absence de valeurs de référence consensuelles

dans la littérature et donc la difficulté de comparaison des résultats.
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MATERIELS ET METHODES

1. Observatoire de la fertilité

Les patientes étaient adressées et informées de I'existence de I'observatoire
par leurs oncologues de secteur privé ou publique, pédiatriques ou adultes, exercant
dans la région Nord Pas de Calais. Une sage femme et 4 médecins consultaient
dans cet observatoire. Le suivi classique consistait en une consultation avant le
début de la chimiothérapie, puis quinze jours aprés le début de la chimiothérapie et
quinze jours aprés la derniere chimiothérapie. Enfin, elles revenaient également en
post chimiothérapie tous les trois mois durant la premiére année puis tous les six
mois durant la deuxiéme année. Pour chaque patiente exposée a un traitement
gonadotoxique, était proposée I'évaluation de sa réserve ovarienne par un dosage
de 'AMH, de FSH, et de I'oestradiol. Ceci avait lieu a chaque consultation ainsi qu’un
comptage folliculaire avant de débuter la chimiothérapie puis & 1 an et 2 ans de la fin

de la chimiothérapie (figure 2).
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Matériels et méthodes

Début Fin
Chimiothérapie l 1ére année de suivi >
\ ! ' ' ' ' '
Avant la chimio 15 jours 15 jours + Imois +6 mois + 9 mois + 12 mois
Choixdela aprés ledébut avantladerniére  Bilan sanguin Bilan sanguin  Bilan sanguin Bilan sanguin
préservation de la chimio chimio Organisation du bilan +
Bilan sanguin Bilansanguin  Arrétenantone d+ 12 mois écho
+ relais contraception
acho Bilan sanguin
2éme année de suivi >
+ 18 mois +24 mois
Bilan sanguin Bilan sanguin
Organisation du bilan +
é+ 24 mois écho

Figure 2 : Protocole de suivi de I'observatoire de la fertilité de Lille

Une préservation de la fertilité était réalisée si celle-ci était possible du point de
vue de l'oncologue et du médecin de la fertilité. Dans tous les cas était proposée
l'inclusion dans le follow-up dans le but de suivre la réserve ovarienne durant le
traitement et a distance de celui-ci pour en informer la patiente. Certaines ont donc
eu la possibilité de préserver leur fertilité par congélation d’embryon, par vitrification
ovocytaire ou par cryopréservation de tissu ovarien. Le choix de la méthode
proposée dépendait de la toxicité a laquelle les ovaires allaient étre exposés en
fonction du type de protocole administré (particulierement ceux comportant des
agents alkylants), de la dose totale recue, de I'age de la patiente, de sa situation
familiale, de sa réserve ovarienne au moment du diagnostic et du temps disponible

avant de débuter la chimiothérapie (degré d’'urgence).

2. Type d’étude et population

Il s’agit d’'une étude prospective longitudinale unicentrique incluant initialement
193 patientes adressées par leurs oncologues a I'observatoire de la fertilité du centre

hospitalier régional et universitaire de Lille entre 2000 et 2012.
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Etaient incluses les patientes en age de procréer ayant consulté a I'observatoire de
la fertilité de Lille, atteintes d’'un cancer du sein ou d’'un lymphome (Hodgkinien ou
non) et étant a plus de deux ans de leur derniére chimiothérapie. Etaient exclues les
patientes décédées, les patientes en rechute a moins de deux ans de la fin du
traitement et les patientes n’ayant consulté a I'observatoire que deux fois ou moins.

L'’age moyen au moment de l'inclusion dans le follow-up était de 26.3 ans (variant
entre 17 et 37 ans). L'age au moment de I'étude variait entre 20 et 44 ans et I'age
moyen était de 32.3 ans. 66.7% de ces patientes avaient suivi des études
supérieures, 28.1% avaient arrété leurs études apreés le bac, et 5.2% apres le brevet

des colléges.

Parmi les patientes ayant participé a I'étude, 80.4% étaient atteintes
d’hémopathies malignes telles que lymphome de Hodgkin ou de lymphome non
Hodgkinien et 19.6% de cancer du sein en situation adjuvante ou néoadjuvante au
moment de l'inclusion dans le follow-up. Les patientes atteintes d’'un cancer du sein
ont été traitées par chimiothérapie avec le protocole FEC-TAXO (cyclophosphamide,
épirubicine, 5 fluorouracile, taxotere). Parmi les patientes ayant un diagnostic de
lymphome, deux sous-groupes (appelés protocole fort et protocole faible) ont été
créés en fonction du type de chimiothérapies dont elles ont bénéficié. Le protocole
fort était défini par la concentration élevée d’agents alkylants dans celui-ci
(protocoles BEACOPP, MINE, R-ACVBP, BEAM, R-CHOP) et le protocole faible par
la faible concentration d’agents alkylants (adriamycine, bleomycine,vinblastine et
dacarbazine (tableau 2). Le type de protocole était choisi en fonction de la sévérité et

de I'extension de la pathologie.
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Protocole molécules et doses en mg/m2
ABVD Adriamycine 25, Bléomycine 10, Dacarbazine 375, Vinblastine

Rituximab 375, Doxorubicine 75, Cyclophosphamide 1200, Vindésine 2, Bléomycine

R-ACVBP .
10, Prednisone 60

BEACOPP Bléomycine 10, Etoposide 100, Adriamycine 25, Cyclophosphamide 650, Vincristine
1.4, Procarbazine 100, Prednisone 40

R-CHOP Rituximab 375, Cyclophosphamide 750, Doxorubicine 50, Vincristine 1.4, Prednisone

40

BEAM Carmustine 300, Cytarabine 200, Etoposide 200 a 400, Melphalan 140

Mitoguazone 500, Ifosfamide 1500, Vinorelbine 15, Etoposide 150
MINE

FEC-TAXO 5 Fluorouracile 500, Epirubicine 50/75/100, Cyclophosphamide 500, Docétaxel 75

Tableau 2 : Molécules et doses utilisées dans les protocoles de chimiothérapie de lymphomes et de
cancer du sein de notre étude

3.Questionnaire et recueil de données cliniques et

biologiques

Toutes les patientes incluses dans 'étude ont été contactées par téléphone de
janvier a mars 2015, afin de leur expliquer le but de cette étude et de leur proposer
de remplir le questionnaire par téléphone ou par email (annexe 1). Une boite mail
spécifique a été créée afin de communiquer avec ces patientes et de recueillir les
données en toute confidentialité. Le questionnaire a été réalisé en collaboration avec
3 meédecins, une sage femme et une sociologue. Il comprenait des questions
fermées a choix multiples et quelques champs de commentaires libres. Il était
constitué de plusieurs parties :

-Une premiére partie concernant la dynamique de retour des cycles apres la
chimiothérapie en prenant en compte la prise ou non d’'un moyen de contraception
hormonale.
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-Une deuxieme partie sur la fertilité dans laquelle était étudiée la survenue ou
non de grossesses et leurs issues, le délai de conception, le recours a I'assistance
médicale a la procréation (AMP) ou non.

-Une derniere partie concernant la satisfaction et I'intérét du suivi pour celles-ci

dans le cadre de 'observatoire de la fertilité.

Les données biologiques représentées par TAMH qui a été dosée au moment
de l'inclusion dans I'étude et tout au long du suivi dans I'observatoire de la fertilité ont

été corrélées aux données cliniques du questionnaire.

4. Consentement

Toutes les patientes incluses ont donné un consentement éclairé écrit pour
participer a des études dans le cadre de I'observatoire de la fertilité. Toutes les
patientes savaient particulierement qu’elles allaient étre ressaisies dans le cadre du
projet « elle va guérir puis voudra un enfant » basé sur I'envoi de questionnaire aprés
le suivi classique au sein de I'observatoire de la fertilité afin de connaitre entre autres

le taux de grossesse et le nombre de naissances chez ces patientes.

5. Statistiques

Les résultats ont été saisis sur Excel et exploités par croisement des données.
Les parametres quantitatifs et qualitatifs ont été décrits par des pourcentages et des

moyennes.
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RESULTATS

Les principaux résultats sont regroupés en annexe 2.

1. Population d’étude

193 patientes étaient initialement incluses dans l'étude. Au total la population
d’analyse était constituée de 112 femmes ayant répondu au questionnaire (figure 3).

Les patientes « non joignables » (n=31 soit 16%) étaient celles dont nous n’avions
pas de numéro de téléphone ou d’adresse mail valide. Les patientes « joignables »
(n=162 soit 84%) étaient celles que nous avons pu contacter par mail ou par
téléphone et qui nous ont donné leur accord pour participer a notre étude. Parmi les
patientes joignables par téléphone ou par mail 69.1% ont répondu et renvoyé le

guestionnaire (n=112).

Patientes incluses (n=193) J

83,9% Joignables (n=162) J 16,1% Mon joignables (n=31}J

69,1% Reponses au questionnaire (n=1 12}] 30,9% Pas de réponses au questionnaire [n=SD}J

Figure 3 : Population d’étude

En moyenne les patientes étaient a 4.3 ans de la fin de leur chimiothérapie au

moment de I'étude.
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90 patientes étaient atteintes d’'un lymphome (soit 80.4%) dont 71 d'un
lymphome de Hodgkin et 19 d’'un lymphome non Hodgkinien. Parmi elles, 38 soit
33.9% ont bénéficié d’'un protocole faible et 52 soit 46.4% d’un protocole fort (figure
4). 22 patientes étaient atteintes d’'un cancer du sein (soit 19.6%). Parmi elles, 12
femmes (soit 60%) avaient des récepteurs hormonaux positifs (RH+), 8 (soit 40%)
des récepteurs hormonaux négatifs (RH-). Nous n’avions pas ces données pour 2

femmes.

@ Lymphome traité
par protocole faible
(n=38)

@ Lymphome traité
par protocole fort
(n=52}

Cancer du sein
(n=22)

Figure 4 : Répartition de la population en fonction de la pathologie et du type de protocole de
chimiothérapie

2. Dynamique du retour des premiers cycles apres la

chimiothérapie

Les données sont manquantes pour 36 patientes : 23 ont oublié la date du
retour des cycles spontanés et 13 étaient sous contraception hormonale a la fin de
leur chimiothérapie. Parmi les patientes atteintes de cancer du sein, 70% observaient
un retour de cycle en moins de 6 mois (n=14), 15% entre 6 et 12 mois (n=3), et 15%
a plus de 12 mois (n=3) (figure 5).
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100%

T5%

50%

25%

0%
0-6 mois 6-12 mois =12mois

Bl Réogles I Aménorrhée

Figure 5 : Dynamique de retour des premiers cycles aprés cancer du sein

Parmi les lymphomes traités par protocole fort, 57.1% observaient un retour de
cycle en moins de 6 mois (n=16), 10.7% entre 6 et 12 mois (n=3), et 21.4% a plus de
12 mois (n=6). 10.7% ne retrouvaient pas de cycle (n=3) (figure 6).

100%

75%

50%

25%

0%
0-6 mois 6-12 mois =12mais

B Fzoles [ Aménorrhée

Figure 6 : Dynamique de retour des premiers cycles aprés lymphome traité par protocole fort
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Parmi les lymphomes traités par protocole faible, 82.1% observaient un retour
de cycle en moins de 6 mois (n=23), 14.3% entre 6 et 12 mois (n=4), et 3.6% a plus
de 12 mois (n=1) (figure 7).

100%

75%

0%

0-6 mois 6-12 mois =12mois

B Regles M Aménorrhée

Figure 7 : Dynamique de retour des premiers cycles aprés lymphome traité par protocole faible

3. Description des cycles et des symptomes
associés au moment de I’étude, soit a une
moyenne de 4,3 ans de la fin de la

chimiothérapie

Parmi les patientes atteintes de cancer du sein sans contraception hormonale
(n=21), 95% (n=20) sont cyclées et 5%(n=1) sont en aménorrhée (figure 8). 62%
(n=13) d’entre elles ont des cycles normaux (entre 28 et 35 jours), 14% (n=3) ont des
cycles courts (égal ou inférieurs a 26 jours), 14% (n=3) ont des cycles longs (plus de

35 jours), 5% (n=1) ont des cycles anarchiques.
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Parmi les patientes atteintes de lymphomes traités par protocole fort sans
contraception hormonale (n=32), 87% (n=28) sont cyclées et 13% (n=4) sont en
ameénorrhée (figure 8). 56% (n=18) ont des cycles normaux, 13% (n=4) ont des

cycles courts, 19% (n=6) ont des cycles anarchiques.

Parmi les patientes atteintes de lymphomes traités par protocole faible sans
contraception hormonale (n=13), 92% (n=12) sont cyclées et 8% (n=1) sont en
ameénorrhée (figure 8). 62% (n=8) ont des cycles normaux, 15% (n=2) ont des cycles

courts, 15% (n=2) ont des cycles longs.

o . .
80% Il Aménorrhée

I Anarchiques
Courts

Il Longs
I Reguliers

40%
20%

T ll
e
=

~0F &
o A ™

Figure 8 : Description des cycles a 4,3 ans de la fin de la chimiothérapie

4. Description des symptomes de carence
oestrogénique au moment de I’étude soit a une
moyenne de 4,3 ans de la fin de la

chimiothérapie

55% des patientes atteintes de cancer du sein ressentaient 2 ou plus des
signes d’inconfort suivants : bouffées de chaleur, baisse de la libido, sécheresse

vaginale, céphalées, asthénie, symptomes dépressifs.
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31% des patientes traitées par protocole fort ressentaient 2 ou plus des signes

d’inconfort précédemment décrits.

16% des patientes traitées par protocole faible ressentaient 2 ou plus des

signes d’inconfort précédemment décrits

5. Données biologiques

Nous avons regroupe les résultats dAMH a 18 et 24 mois du fait de données
manquantes. Le taux de 'hormone anti-mullérienne (AMH) moyen au moment du
diagnostic était de 23.6 pmol/L et TAMH moyenne a 24 mois de la fin de la

chimiothérapie était de 14.7 pmol/L.

50% (n=10) des patientes traitées pour cancer du sein avaient a +18/24 mois
de la chimiothérapie une AMH supérieure a 10pmol/L. C’était le cas pour 34% (n=16)
des patientes traitées par protocole fort et 76% (n=25) des patientes ayant recu un
traitement par protocole faible.

L’AMH était inférieure a 10 pmol/L pour 50% (n=11) des patientes avec cancer
du sein, pour 66% (n=36) des patientes traitées par protocole fort, et pour 24%
(n=13) des patientes traitées par protocole faible.

L’AMH était inférieure a 3 pmol/L pour 5% (n=1) des patientes avec cancer du

sein, pour 46% (n=21) des patientes traitées par protocole fort, et pour 9% (n=3) des
patientes traitées par protocole faible (figure 9).
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100%

75%

50%

25%

0%

Protocole faible Protoc ole fort Cancer du sein

B -2 Bl 0=-AMH=3 =10

Figure 9 : Taux dAMH (pmol/L) chez toutes les patientes a +18/24 mois de la fin de la chimiothérapie.
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6. Fertilité

6.1. Délai d’obtention des grossesses

82.9% des patientes souhaitant un enfant (n=41), tous protocoles confondus,

obtenait leur premiére grossesse en moins de 6 mois.

1. Cancer du sein

Parmi les patientes atteintes d’'un cancer du sein et souhaitant un enfant (n=9),
le délai d'obtention de la premiere grossesse a partir de larrét de toute
contraception, aprés la chimiothérapie, était de moins de 6 mois pour 89%, et de 12
a 24 mois pour 11% (figure 10). Le délai moyen d’obtention des grossesses
cumulées parmi les patientes atteintes d’'un cancer du sein et souhaitant un enfant

(n=15) était de moins de 6 mois pour 93%, et de 12 a 24 mois pour 7%.

2. Lymphome traité par protocole fort

Le délai d’obtention de la premiére grossesse, parmi les patientes atteintes d’un
lymphome traité par protocole fort et souhaitant un enfant (n=20), était de moins de 6
mois pour 95%, et de plus de 24 mois pour 5% (figure 10). Le délai moyen
d’obtention des grossesses cumulées, parmi les patientes atteintes d’'un lymphome
traité par protocole fort et souhaitant un enfant (n=28), était de moins de 6 mois pour
82%, de 6 a 12 mois pour 7%, de 12 a 24 mois pour 4% et de plus de 24 mois pour
7%.

3. Lymphome traité par protocole faible

Le délai d’obtention de la premiére grossesse, parmi les patientes atteintes d’un
lymphome traité par protocole faible et souhaitant un enfant (n=12), était de moins de
6 mois pour 50%, de 6 a 12 mois pour 17%, de 12 a 24 mois pour 17% et de plus de
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24 mois pour 17% (figure 10). Le délai moyen d’obtention des grossesses cumulées,
parmi les patientes atteintes d’'un lymphome traité par protocole faible et souhaitant
un enfant (n=23), était de moins de 6 mois pour 57%, de 6 a 12 mois pour 13%, de

12 & 24 mois pour 17% et de plus de 24 mois pour 13%.

100% Il Frotocole
faible
n=12

75% Il Frotocole
fort n=20
Cancer

50% du sein
n=%

255%

0% I I l-

Moins de & 6moisatan 1anaans Plusde?2ans
mois

Figure 10 : Délai d’obtention de la premiére grossesse aprés 'arrét de la chimiothérapie en fonction
du type de protocole

6.2. Taux de grossesse

Les taux de grossesse parmi les patientes souhaitant un enfant était de 80%
pour les femmes avec lymphomes traités par protocole fort (n=25) ou faible (n=15) et

de 82% pour les femmes avec cancer du sein (n=11).

6.3. AMH et grossesse

Dans le sous groupe des patientes atteintes de cancer du sein et ayant un désir
de grossesse (n=9), 44% ont un taux d’AMH supérieur a 10 pmol/L (n=4)(dit normal
pour I'age), 56% ont un taux entre 3 et 10 pmol/L (n=5) (dit bas pour I'age) et aucune
ne présente de taux inférieur ou €gal a 3 pmol/L (dit indosable) a +18/24 mois de la

fin de la chimiothérapie (figure 11).

22



LORMIER-COLLET Anne Résultats

Dans le sous groupe des patientes atteintes de lymphome traité par protocole
fort et ayant un désir de grossesse (n=22), 36% ont un taux d’AMH normal (n=8),
18% ont un taux bas (n=4) et 45% ont un taux indosable (n=10) a +18/24 mois de la

fin de la chimiothérapie (figure 11).

Dans le sous groupe des patientes atteintes de lymphome traité par protocole
faible et ayant un désir de grossesse (n=14), 93% ont un taux d’AMH normal (n=13),
7% ont un taux bas (n=1) et aucune ne présente un taux indosable a +18/24 mois de

la fin de la chimiothérapie (figure 11).

100% B <3
B 3<AMH<10
75% o<

50%

25%

- —

Protocole faible n= 14 Protocole fort n=22 Cancer du sein n=9

Figure 11 : Taux dAMH (pmol/L) parmi les femmes en désir de grossesse a +18/24 mois de la fin de
la chimiothérapie en fonction du type de protocole recu.

Chez les patientes enceintes apres cancer du sein (n=6), 33% avaient un taux
d’AMH supérieur a 10 pmol/l (n=2) (dit normal pour I'dge), 67% un taux entre 3 et 10
pmol/l (n=4) (dit bas pour I'dge) et aucune n’avait un taux inférieur ou égal a 3 pmol/l

(dit indosable) a +18/24 mois de la fin de la chimiothérapie (figure 12).
Chez les patientes enceintes apres lymphome traité par protocole fort (n=13),

46% avaient un taux d’AMH normal (n=6), 15% un taux bas (n=2) et 38% un taux

indosable (n=5) a +18/24 mois de la fin de la chimiothérapie (figure 12).
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Chez les patientes enceintes apres lymphome traité par protocole faible (n=11),
91% avaient un taux dAMH normal (n=10), 9% un taux bas (n=1) et aucune n’avait

un taux indosable a +18/24 mois de la fin de la chimiothérapie (figure 12).

100% - <3

Bl 10-AMH=3
=10

5%

50%

25% I
0% ] I.

Protocole faible n=11 Protocole fort n=13 Cancer du sein n=6

Figure 12 : Pourcentage de premiére grossesse obtenue en fonction du taux d’AMH a +18/24 mois de
la fin de la chimiothérapie (pmol/L) et du type de protocole regu.

6.4. Issues des grossesses

Dans la population d’étude, sur toutes les grossesses cumulées, on observe 1
grossesse extra utérine, 3 interruptions volontaires de grossesse (2 accidents de
préservatifs et 1 oubli de pilule) et 2 interruptions médicalisées de grossesse sans
précision de la cause, 16 fausses couches spontanées (FCS) (soit 24% des issues
des grossesses cumulées), 33 accouchements (soit 49% des issues des grossesses
cumulées). 11 patientes étaient enceintes au moment de I'étude (soit 16% des

grossesses cumulées) (figure 13).
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Figure 13 : Issues des grossesses cumulées en fonction du type de protocole de chimiothérapie recu

Parmi les grossesses des femmes apres cancer du sein (n=15), 7 FCS sont
survenues (soit 46.7% des issues de toutes leurs grossesses) dont 5 FCS lors de
leur premiere grossesse (soit 71% des issues de leur premiere grossesse) (figure
14).

Parmi les grossesses des femmes aprés lymphome traité par protocole fort
(n=31), 5 FCS ont été observées (soit 16.1% des issues de toutes leurs grossesses)
dont 4 FCS lors de leur premiére grossesse (soit 29% des issues de leur premiére

grossesse) (figure 14).

Chez les femmes enceintes apres lymphome traité par protocole faible (n=22),
4 FCS étaient retrouvées (soit 18.8% des issues de toutes leurs grossesses) dont 3
FCS lors de leur premiere grossesse (soit 25% des issues de leur premiere

grossesse) (figure 14).
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Figure 14 : Pourcentage de fausses couches spontanées en fonction du protocole recu durant la
premiere grossesse

Parmi les femmes (n=12) dont leur premiere grossesse a abouti a une fausse
couche spontanée, seulement 4 femmes (2 traitées pour cancer du sein, 1 traitée par
protocole fort et 1 traitée par protocole faible) étaient a moins de 2 ans de la fin de la
chimiothérapie. En moyenne ces femmes étaient a 24 mois de la fin de leur

traitement au moment de la survenue de la FCS.

6.5. Description des enfants nés

Le poids et la taille moyenne pour les enfants nés de patientes apres traitement
pour cancer du sein étaient de 2.8 kg/47.7 cm, pour ceux nés de patientes avec
lymphome traité par protocole fort de 3.03 kg/48.8 cm et pour ceux nés de patientes
avec lymphome traité par protocole faible de 3.35 kg/48.4 cm. Aucune anomalie
congénitale n’était retrouvée. Mais on notait 5 naissances prématurées (<37
semaines d’aménorrhée) : 2 parmi les protocoles faibles, 2 parmi les protocoles forts

(grossesse gémellaire), et 1 parmi les cancers du sein.
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7. Préservation

28 patientes ont eu recours a une préservation de leur fertilité avant le début de
la chimiothérapie soit 25%, dont 12% par cryoconservation de tissu ovarien (n=13),
8% par vitrification ovocytaire (n=9) et 5% par congélation embryonnaire (n=6).
11.7% des patientes en désir de grossesse (n=51) ont eu recours a de 'AMP et
parmi elles 2 patientes (soit 7% des patientes ayant préservé leur fertilit€) atteintes
de lymphome traité par protocole fort ont réutilisé leurs ovocytes pour l'une et

embryons pour l'autre.

8. Intérét du suivi dans I’'observatoire ressenti par

les patientes de I’étude

Une question ouverte sur l'apport du suivi dans I'observatoire de la fertilité
ressenti par ces patientes a été posée a la fin du questionnaire (annexe 3). Une
analyse de ces réponses avec un abord sociologique sera étudiée dans la partie

« discussion ».
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DISCUSSION

1. Population d’étude

Grace a I'optimisation des nouvelles thérapeutiques, 'amélioration du pronostic
de ces jeunes patientes atteintes de cancer améne a évoquer de plus en plus le sujet
de la fertilité apres la maladie. Malheureusement peu d’études se sont intéressées a
ce sujet. Notre étude est représentative des femmes survivantes de cancer en age
de procréer (4ge moyen au moment de l'inclusion dans le follow-up: 26.3 ans, age
moyen au moment de I'étude : 32.3 ans) contrairement a d’autres études ayant
inclues des patientes d’age moyen de 39.5 ans et plus (30,31). Cependant, dans
notre étude, la répartition des patientes atteintes d’'une hémopathie maligne (80.4%)
et d’'un cancer du sein (19.6%) n’est pas représentative de la prévalence des deux
pathologies dans la population générale. En effet, les patientes ayant un lymphome
ont été incluses dans le follow-up a partir de 'année 2000 alors que celles ayant un
cancer du sein ont été incluses secondairement a partir de 2008 suite a des
réflexions échelonnées et permissives des oncologues. Jusqu'en 2003, les
techniques de stimulation ovarienne n’étaient que trés rarement proposées aux
patientes avec cancer du sein, du fait de la prudence par rapport aux potentiels
risques tumoraux liés a l'augmentation transitoire de I'oestradiolémie lors d’une
stimulation ovarienne en vue d’une préservation de la fertilité. Depuis, des études
récentes et rassurantes permettent de proposer des stimulations pour les patientes
avec cancer du sein en situation adjuvante, dans l'intervalle moyen de 6 semaines
situé entre la chirurgie et le début de la chimiothérapie. Dans I'étude d’Azim et al.
(32) il n’a pas été mis en évidence d’augmentation du taux de rechutes a 23.4 mois
de la fin de la chimiothérapie parmi 79 femmes ayant bénéficié d’'une stimulation

ovarienne en comparaison aux 136 femmes ayant refusé cette prise en charge (33).
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En ce qui concerne la répartition du niveau d’étude de la population, il est intéressant
de remarquer que la majorité des patientes appartient a la classe « études
supérieures » (66.4%). On peut donc se demander s’il existe un biais de sélection da
au niveau de la compréhension au moment des explications données par les
oncologues concernant la fertilité, ou du fait d’'un intérét moins élevé pour la
préservation et le suivi de la fertilité de la part des femmes de niveau d’étude
inférieur. Dans la littérature, rares sont les études qui se sont intéressées aux
facteurs non médicaux déterminant I'accés a la préservation de la fertilité. Lee et al.
(34) n’‘observent pas d'association avec le type de profession, le revenu, la race,
l'origine ethniqgue mais une augmentation de lintérét de la préservation chez les
femmes plus agées, ou ayant une histoire familiale de cancer du sein, ou prises en
charge dans un centre hospitalier universitaire investi dans ce domaine. Cette
observation montre I'importance a attacher au discours délivré aux patientes lors des
consultations au sujet de la préservation de la fertilité et la nécessité pour celui-Ci
d’étre adapté a chacune. Il s’agit, en effet, d’'informations complexes données dans
un contexte de souffrance et donc peu propice a I'écoute. Il est pourtant primordial
gue ces patientes recoivent des explications claires et compréhensibles afin qu’elles

puissent prendre une décision éclairée.

2. Toxicité ovarienne et chimiothérapie

2.1. Retour des cycles et chimiothérapie

Les différentes études réalisées a ce jour n’utilisent pas de définition uniforme
de I'aménorrhée, qu’elle soit temporaire ou permanente (3,35). Certains auteurs
rapportent l'incidence de l'aménorrhée a la fin de la chimiothérapie, alors que
d'autres rapportent I'incidence de 'aménorrhée a différents temps aprés le début de
la chimiothérapie (36). Dans la majorité des études réalisées jusqu’alors la définition
de récupération d’'une fonction ovarienne se base sur le retour des cycles
menstruels, or il a été démontré dans de nombreuses études que le retour des cycles
n’est pas forcément synonyme d’'une bonne récupération folliculaire (11,37- 39). En
effet, certaines patientes, parfaitement réglées, présentent déja des signes
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biologiques annonciateurs d’'une fonction ovarienne perturbée (2). A l'inverse, une
patiente peut avoir une réserve ovarienne correcte et étre en aménorrhée pour
d’autres raisons médicales tel un syndrome des ovaires polymicrokystiques ou une
hyperprolactinémie. Ainsi, on ne peut se baser sur ce parametre clinique pour
présager d’'une bonne fertilité ultérieure. A ce jour, le compte des follicules antraux en
échographie couplé au dosage de 'AMH sembleraient étre des indicateurs plus

objectifs pour refléter la réserve ovarienne (40, 41).

Dans notre étude, a 6 mois de la fin de la chimiothérapie, les patientes traitées
par protocole faible sont majoritairement réglées (84%) contrairement a celles
traitées pour un cancer du sein (64%) ou par protocole fort (57%). On remarque
également qu'a 12 mois de la chimiothérapie par protocole faible, 100% des
patientes sont réglées. Il existe peu de patientes en aménorrhée a 12 mois dans le
groupe des patientes traitées pour cancer du sein (4%) alors que le taux est bien
plus élevé pour le groupe traité par protocole fort (11%). La littérature concernant ce
sujet est peu nombreuse surtout en ce qui concerne les lymphomes du fait
principalement de limpossibilité de savoir si la patiente est en aménorrhée
spontanément si elle est sous contraception oestroprogestative qui entraine des
regles artificielles. Ce qui n’est bien sir pas le cas pour les patientes avec cancer du
sein du fait de leur contre indication stricte a tout traitement hormonal. Cependant,
nos résultats sont en accord avec ceux décrits par Petrek et al. (30) qui ont montré
dans leur étude qu’a 6 mois de la fin de la chimiothérapie, 85% des patientes de
moins de 35 ans traitées pour cancer du sein retrouvaient des cycles qui restaient
stables au cours du suivi et ce n’était le cas que pour 61% des femmes agées de 35
a 40 ans. Enfin Kil et al. (42), décrivent dans une population de 160 femmes atteintes
de cancer du sein, agées de 18 a 35 ans, un retour des cycles pour 83.1% d’entre

elles pour une médiane se situant a 3.5 mois.

A plusieurs reprises dans la littérature, il est question de I'impact de la prise de
tamoxifene pour les patientes avec cancer du sein et RH+ sur les retours de cycles
par rapport a celles n’en prenant pas. Les résultats de ces études montrent
'absence de différence significative sur I'incidence de la survenue d’une aménorrhée
persistante aprés chimiothérapie par rapport au groupe témoin. En revanche la
régularité des cycles sous tamoxifene pourrait étre perturbée (30,43, 44).
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2.2. Facteurs prédictifs de fertilité ultérieure apres chimiothérapie

Tout d’abord rappelons que la définition de linfertilité est variable au niveau
international. En France linfertilité pour un couple est définie par l'incapacité
d’obtenir naturellement une grossesse en 24 mois, alors que dans les pays anglo-

saxons cette durée est ramenée a 12 mois (45).

Il est évident pour plusieurs raisons que I'aménorrhée post chimiothérapie n’est
pas un bon indice de la fertilité ultérieure des femmes survivantes de cancer. La
littérature montre en effet qu’'un grand nombre de patientes sont en aménorrhée
apres chimiothérapie et gardent pourtant une bonne fertilité. A contrario, Letourneau
et al. (10) retrouvent 27% de femmes traitées pour cancer du sein, ayant des cycles
réguliers qui ont des troubles de la fertilité. Cependant, la majorité des patientes
encore en aménorrhée a 1 an de la fin du traitement ne retrouvent pas une fonction

ovarienne (46).

D’autres études se sont intéressées a l'insuffisance ovarienne précoce (IOP)
comme critere d’évaluation de la fertilité aprés la maladie. Cependant I'lOP a elle
aussi des définitions variables et non internationales dans la littérature. Meirow et al.
(12) définissent I'OP par une persistance d’aménorrhée associée a une élévation
des gonadotrophines a plus de 6 mois de la derniere cure de chimiothérapie alors
gue pour Letourneau et al. (10) I'lOP est décrite par une aménorrhée persistante a
plus d’'un an aprés le début de la chimiothérapie. La comparaison des différents
résultats de taux d'lOP et d’aménorrhée décrits dans la littérature est donc a
interpréter avec précaution.

Dans notre étude, soit a une moyenne de 4,3 ans aprés la fin de la
chimiothérapie on retrouvait une aménorrhée persistante pour 5% des patientes
avec cancer du sein, pour 13% des patientes avec lymphome traitées par protocole
fort et 8% traitées par protocole faible. On remarque d’aprés les résultats décrits ci-
dessus que le taux de patientes en aménorrhée a + 4,3 ans a légérement augmenté

par rapport au taux a +1 an de la fin de la chimiothérapie dans les 3 groupes. Ceci
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s’explique certainement par I'aggravation d’'une baisse de la réserve ovarienne déja
« limite » a +1 an et qui a + 4 ans se traduit par I'entrée en IOP secondairement pour
certaines patientes survivantes de cancer. Meirow et al. (12) retrouvaient une I0P
pour 44% des LNH, 32% des LH et 50% des cancers du sein. Ces chiffres tres
élevés s’expliquent du fait de sa définition de I'lOP. Dans I'étude de Letourneau et al.
(10) 9% des patientes avec cancer du sein avaient une IOP, et 8% des patientes
avec LH tous protocoles confondus. Ces résultats sont semblables a ceux de Kil et
al. (42) avec 7% d’'IOP dans ces deux différentes catégories. Letourneau montre
également que l'incidence des femmes atteintes d’lOP augmentait avec I'age au
moment du diagnostic, principalement quand I'dge était de 32 ans ou plus (47 - 49).
D’autres études confortent I’hypothése de la plus forte gonadotoxicité des protocoles
a base d’alkylants versus protocoles sans alkylants, en trouvant une relation linéaire
entre la dose cumulée regue et I'apparition d'lOP comme cela semble étre le cas
dans notre étude (35, 49 - 51).

Enfin dans notre population d’étude, a 4,3 ans de la fin des traitements, la
proportion des patientes déclarant avoir des cycles courts étaient de 14% pour les
cancers du sein, 13% pour les lymphomes traités par protocole fort et 15% pour les
protocoles faibles. On ne retrouve pas d’études s’étant intéressées a ce sujet aprés
la chimiothérapie pourtant on sait que chez les femmes ayant une réserve ovarienne
diminuée, les cycles deviennent souvent plus courts en raison du développement

folliculaire accéléré (9).

Quelle que soit sa définition, I'OP entraine de nombreux symptémes altérant la
qualité de vie des femmes. A 4,3 ans de la fin du traitement la présence d’au moins 2
symptomes d’lOP (a type de bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, fluctuation de
’humeur, asthénie, baisse du désir sexuel) était retrouvée pour 56% des patientes
avec cancer du sein, 31% de patientes avec lymphome traitées par protocole fort et
pour 16% de celles traitées par protocole faible. De fagcon similaire Rosendahl et al.
(44) rapportent que 58% des patientes atteintes de cancer du sein, lymphome et
autres pathologies, ont signalé a distance de la chimiothérapie un ou plusieurs
symptomes d’lOP. Cependant, il faut interpréter avec précaution ces données car

ces symptomes ne sont pas spécifiques a I'lOP et ils s’inscrivent également dans
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d’autres pathologies telles que la dépression majeure réactionnelle ou les troubles de

la sexualité dont certaines de nos patientes souffrent (52 , 53).

L'aménorrhée et I'lOP aprés la maladie ne semblent donc pas étre de bons
critéres permettant de préjuger de la fertilité ultérieure de la patiente. Il est pourtant
fondamental que celles-ci soient informées de maniére concrete au sujet de leurs
réelles chances de grossesses. Elles doivent donc toutes étre informées de la

potentialité d’avoir une réduction de leur fenétre de conception (54).

2.3. AMH : marqueur de fertilité des femmes survivantes de

cancer ?

Nous pouvons affirmer que les facteurs étudiés précédemment tels que
'aménorrhée, la durée des cycles, les taux et symptédmes d’lOP post chimiothérapie
sont des facteurs insuffisants pour prédire la fertilité de l'aprés cancer. Nous
souhaitons dans cette partie nous intéresser a ’AMH. Dans notre étude, nous avons
choisi comme norme inférieure de 'AMH : 3pmol/L qui correspond a la limite de
quantification de la trousse de dosage utilisée dans notre centre et un seuil a
10pmol/L correspondant a la limite en dessous de laquelle les taux de réussite en

AMP sont fortement diminués (55).

Dans le cadre du follow-up, le dosage de 'AMH est proposé de maniére
systématique pour toutes les patientes avant, pendant et apres tout traitement
potentiellement gonadotoxique dans le but d’évaluer leur réserve ovarienne et ainsi
de guider le clinicien dans son choix de préservation de la fertilité et pouvoir informer

la patiente au sujet de sa réserve ovarienne apres traitement.

Dans notre étude, nous remarquons que la grande majorité (76%) des patientes
ayant recu un protocole faible avait a +18/24 mois de la chimiothérapie une AMH
supérieure a 10pmol/L alors que ce n’était le cas que pour seulement 34% des
patientes traitées par protocole fort et 50% des patientes traitées pour cancer du
sein. De plus, on note qu'a ce méme délai de la fin du traitement, TAMH restait
indosable (inférieure a 3 pmol/L) pour 46% des patientes traitées par protocole fort et
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pour moins de 10% des patientes traitées par protocole faible ou pour cancer du
sein. Nos résultats sont en accord avec ceux retrouvés dans la littérature permettant
de conclure a une plus grande toxicité des agents alkylants (protocole fort et
protocole pour cancer du sein) sur la réserve ovarienne. En effet, Decanter et al. (11)
ont montré dans leur étude incluant 24 patientes atteintes de lymphome, que parmi
celles traitées par ABVD (protocole faible) TAMH remontait dés le 3*™ mois apres la
fin de la chimiothérapie et retrouvait des valeurs proches de celles d’avant traitement
environ 6 mois aprés l'arrét, alors que pour les patientes traitées par non ABVD
(protocole fort) TAMH restait basse ou méme indétectable a 1 an de la fin de la
chimiothérapie. Une autre étude ayant inclus des patientes atteintes de cancer du
sein et d’hémopathies malignes montrait que le taux dAMH a la fin du traitement
était 76% (p< 0.001) plus bas pour les patientes ayant été exposées aux agents

alkylants en comparaison a celles n’ayant pas été exposées (56).

L’AMH est donc reconnue a ce jour comme un bon marqueur en temps réel de
la déplétion folliculaire aprés traitement ovariotoxique mais on peut se demander s’il
pourrait également étre le reflet d’'une perte qualitative, et ainsi donc étre prédictif du

taux de grossesse aprés chimiothérapie (37).

Il n'existe a ce jour, que trés peu d’études ayant travaillé a ce sujet. C’est un
des points fort de notre étude qui a pu suivre 112 patientes au long cours apres leur
chimiothérapie et ainsi connaitre leur parcours reproductif. Nous avons donc observé
les taux des grossesses en relation avec 'AMH a +18/24 mois de la fin de la
chimiothérapie. Pour augmenter la puissance de cette analyse nous avons décidé de
ne pas distinguer les patientes selon le type de protocole recgu, en considérant que le
lien auquel nous nous intéressons est ici uniquement le taux de grossesse en
fonction du taux d’AMH. Nous avons alors observé dans notre population que parmi
les patientes en désir de grossesse et ayant une AMH supérieure a 3 pmol/L, plus de
70% ont réussi a obtenir une grossesse et que parmi celles ayant une AMH inférieure
a 3 pmol/L, seulement 50% ont eu une grossesse. Casadei et al. (57) ont remarqué
dans leur étude ayant comparé 2 groupes de patientes infertiles, en fonction de leur
taux d’AMH supérieur ou inférieur a 5.35pmol/L (cut-off proposé par La Marca,
comme prédicteur d’'une mauvaise réponse ovarienne chez les femmes ayant

recours a de I'AMP (58)) qu’il n’y avait pas de différence significative du taux de
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grossesse. lls concluaient donc que méme avec des taux d'’AMH extrémement
faibles, la survenue d’'une grossesse est possible et donc qu’un faible taux d'AMH ne
semble pas refléter une diminution de la qualité des follicules. De méme Hagen et
al.(59) ne retrouvaient pas de diminution de la fécondité chez des jeunes femmes
non malades, pour celles ayant des taux faibles dAMH en comparaison a celles
ayant une AMH normale pour leur age. Plusieurs études récentes s’accordent a ce
sujet (57, 60- 62).

Il semble donc qu’'une AMH inférieure a 3pmol/L, dite indosable, ne soit pas
associée a une fertilité nulle chez les patientes survivantes de cancer mais qu’elle
diminue les chances de conception par rapport a des dosages d’AMH supérieurs.
Ces résultats sont importants a connaitre afin d’'informer les patientes quant a leur
potentiel reproductif en cas d’AMH indosable. lls doivent inciter les médecins a
conseiller une contraception efficace a ces patientes lorsqu’'une grossesse n’est pas
désirée. Ainsi TAMH ne semblerait pas étre un excellent marqueur de la qualité
folliculaire et ne parait donc pas étre un bon facteur prédictif de la fertilité des

patientes survivantes de cancer.

2.4. Grossesse aprées chimiothérapie

La littérature montre que certaines femmes survivantes de cancer ont eu des
grossesses apres la fin de leur traitement mais les études sont pauvres voire
inexistantes en ce qui concerne le délai d’obtention des grossesses ainsi que les

issues de celles-ci.

3. Délai d’obtention des grossesses

Les résultats obtenus dans notre étude, quant aux délais d’obtention des
grossesses apres les différentes chimiothérapies sont assez inattendus. En effet,
une large majorité de grossesses a été obtenue en moins de 6 mois pour les

patientes avec cancer du sein (93%) ou avec lymphome traité par protocole fort
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(82%) alors que c’est le cas pour seulement 57% de femmes avec lymphome traité
par protocole faible. Du fait de [lovariotoxicité élevée des protocoles de
chimiothérapie pour cancer du sein et pour lymphome traité par protocole fort en
comparaison au protocole faible, des résultats inverses étaient attendus. D’autres
facteurs non pris en compte dans cette analyse peuvent jouer sur le délai de
conception tels que I'age et poids des patientes et d’autres encore pouvant biaiser et
expliquer nos résultats. On peut aussi se demander si le counseling a insisté
d’avantage sur le risque important d’ovariotoxicité pour les femmes traitées par
protocole fort ou pour cancer du sein par rapport a celles traitées par protocole faible
et donc que ces patientes attendraient moins longtemps pour tenter d’obtenir une
grossesse, ce qui expliquerait des délais plus courts. Les études a ce sujet sont peu
nombreuses. De plus, dans celles-ci, les effectifs sont faibles et les différents types
de cancers non différenciés(63,64). Il est donc difficile d’associer la toxicité des

chimiothérapies aux taux et délais d’obtention des grossesses.

Une étude épidémiologique retrouve un délai moyen de conception de 4.4 mois
dans la population générale pour des femmes agées de 29 ans (65). La fécondabilité
moyenne, soit la probabilité pour un couple de concevoir au cours d'un cycle
menstruel varie entre 14% et 33% (66). Dillon et al. (64) se sont intéressés aux
grossesses aprés cancer (principalement aprés des lymphomes) dans une étude
prospective. lls n'ont pas retrouvé de différence significative des taux de grossesses
entre les survivantes de cancer et les témoins mais ils décrivent une tendance a

'augmentation du temps de conception parmi les survivantes de cancer.

Une autre donnée intéressante de notre étude concerne les taux de grossesses
qui étaient similaires dans chaque catégories avec 80% pour les patientes traitées
pour lymphome quelque soit le protocole, et 82% pour celles avec cancer du sein.
L'étude de Green et al.(67) retrouvait une réduction significative de la probabilité de
grossesse parmi les survivantes de cancer dans I'enfance. Cette diminution de
chance était associée a l'utilisation d’agents alkylants (67, 68). Une autre étude
retrouve un taux de 8% de grossesses apres cancer du sein chez des patientes de

moins de 35 ans mais ne mentionne pas les délais de conception (69).
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En étudiant la littérature a ce sujet, on remarque gque notre étude est une des
rares qui se soit intéressée au délai de conception et aux taux de grossesses
survenant chez des patientes aprés cancer, ce qui permet d’avoir des données trés
intéressantes qui mériteront d’étre validées par de nouvelles études dans le

domaine.

4. Issues des grossesses

Dans notre population, on observe un taux d’accouchement de 73.5% dans le
groupe des lymphomes traités par protocole faible et de 45.2% dans le groupe des
lymphomes traités par protocole fort alors qu’il n’est que de 20% dans le groupe des
cancers du sein. Une des explications de ce faible taux d’accouchement tient au taux
élevé de FCS dans ce groupe. En effet, on retrouve un taux de FCS chez les
patientes avec cancer du sein de 47% alors que dans la population générale, ce taux
est de I'ordre de 12% (70). Les taux de FCS dans les 2 autres groupes ne varient
pas significativement avec les taux de FCS dans la population générale. Dillon et al.
(64) ne retrouvent pas de différence significative dans le groupe des femmes
survivantes de cancer versus témoins en ce qui concerne les issues des grossesses.
Parmi les grossesses des patientes avec cancer, 70% aboutissent a un
accouchement, 15% a une FCS, contre 48% d’accouchements et 14% de FCS parmi
les témoins. Gerber et al.(71) observent un taux de FCS aprés cancer du sein variant
de 25 a 50%.

Une des difficultés rencontrée dans la littérature est que les avortements
spontanés et volontaires sont souvent non dissociés dans un méme groupe d’étude
et de plus elles comportent souvent de nombreux biais (pas d’indication de la parité,
ni de I'age de la femme, ni du délai par rapport au premier accouchement) rendant
difficile I'établissement certain d’'un lien entre 'augmentation du risque de FCS et le

cancer du sein (72, 73).

Cependant ces derniers résultats sont en accord avec nos données. Plusieurs
hypothéses pourraient expliquer ces taux élevés de FCS dans les cancers du sein.

Premierement, on peut se demander s’il existe un effet prolongé des molécules de
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chimiothérapie spécifiquement utilisées dans les cancers du sein tel que les taxanes
dont I'ovariotoxicité est encore a ce jour mal connue, ou un effet du tamoxiféne pour
les patientes RH+. De méme on s’interroge sur I'existence d’un effet vasculaire des
anthracyclines. Deuxiémement, on peut s’interroger sur [I'existence d’une
prédisposition génétique qui favoriserait les FCS parmi les femmes avec cancer du
sein. Enfin on peut penser qu'un effet mutagéne pourrait avoir lieu et expliquer les

FCS observées dans les mois suivants la fin de la chimiothérapie.

Ces questions sont parfois évoquées dans des études sans pour autant y

apporter de réponses certaines (2, 64, 74).

Dans notre étude, nous n’observons pas de lien évident entre la prévalence des
FCS et le délai entre la conception et la fin de la chimiothérapie. Parmi les 16 FCS
retrouvées seulement 4 FCS (soit 25%) ont eu lieu entre 9 et 24 mois de la fin du
traitement. Ives et al. (75) proposent dans leur étude concernant une population de
patientes avec cancer du sein, de diminuer ce délai a 6 mois a la condition que leur
pathologie soit de bon pronostic. En effet, ils ne montrent pas de différence
significative sur le nombre d’accouchement, ni de FCS entre un groupe de femmes
avec cancer du sein ayant congu a 6 mois de la fin du traitement et un groupe ayant
concu a plus de deux ans. De plus, il renforce son idée par le fait que les femmes
survivantes de cancer et ayant été exposées a des agents de chimiothérapie

ovariotoxiques ont un risque plus élevé de développer une IOP.

Cependant, la notion de délai « de sécurité » a respecter avant de concevoir est
présente dans de nombreuses études. Le délai aprés cancer conseillé avant
d’arréter toute contraception pour ce projet est souvent entre 2 et 3 ans apres la fin
de la chimiothérapie (2,64, 71). Ce délai semble avoir été proposé sur les arguments
d’étre suffisamment a distance des effets toxiques de la chimiothérapie sur le foetus
et sur la grossesse, dans I'’hypothése de I'existence d’'un effet mutagéne, et afin de
minimiser le risque d’étre confronté a une grossesse survenant de fagon

concomitante a une rechute.

En ce qui concerne les patientes avec cancer du sein et RH+ sous tamoxifene

prescrit classiquement pour une durée de 5 ans, il 'y a ce jour pas de données
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suffisantes pour soit encourager une fenétre thérapeutique a but conceptionnel
durant ces années soit déconseiller formellement cette option (76, 77). Lattitude
classique est au cas par cas, selon le souhait et la situation clinique et psychologique
de chaque couple mais préconise de ne pas tenter de conception dans les 3 mois

suivant I'arrét du tamoxifene (78).

Le taux de GEU dans notre étude (1 GEU pour 44 enfants nés ou a naitre) était

superposable a celui de la population générale (2 GEU pour 100 naissances)(79).

Enfin concernant les IVG, on note dans notre étude 3 IVG pour cause d’oubli de
pilule ou de préservatifs pour 33 accouchements (soit 9%). Dans la population
générale il existe 220000 IVG pour 730000 naissances (soit 3%). Dillon et al. (64)
retrouvaient dans leur étude un taux significativement comparable d’'IVG dans la
population des survivantes de cancer que dans la population témoin. lls insistaient
donc au vue de ces données sur I'importance de proposer et de conseiller au mieux
une contraception adaptée a ces patientes quelle que soit leur réserve ovarienne
actuelle en cas d’absence de désir de grossesse bien sir. Il faut donc en pratique
courante insister auprés des médecins recevant ces femmes sur I'importance du

counseling concernant la planification familiale apres la maladie.

5. Description des enfants nés

Parmi les enfants nés de patientes survivantes, le poids et la taille moyen en
fonction des différents protocoles recus semblaient similaires (en moyenne
3.35kg/48.4cm pour les enfants nés de patientes avec lymphome traité par protocole
faible, 3.03kg/48.8cm pour ceux nés de patientes avec lymphome traité par protocole
fort et 2.8kg/47.7cm pour ceux nés de patientes avec cancer du sein). Aucune
anomalie congénitale n’était retrouvée. Mais on notait 5 naissances prématurées
(dont deux issues d'une grossesse gémellaire). Ces données paraissent
superposables a celles retrouvées dans la population générale et nous font donc dire
qu’il n’y aurait pas d’impact de la chimiothérapie sur le bon développement du feetus.

Quelques études confirment ces résultats (80,82).
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6. Impact et conséquences pratiques sur le suivi des

femmes dans I’'observatoire de la fertilité

6.1. Question de la préservation

Dans notre étude, 25% des patientes ont eu recours a une préservation de leur
fertilité avant le début de la chimiothérapie (n= 28) dont 12% par cryoconservation de
tissu ovarien (n=13), 8% par vitrification ovocytaire (n=9) et 5% par congélation
embryonnaire (n=6). La technique de vitrification Iégalisée en France depuis 2011 est
depuis la technigue choisie en premiére intention par rapport a la congélation lente
car permettant de meilleurs taux de récupération des ovocytes (83). Letourneau et al.
(84) retrouvaient un taux bien plus faible de 4% de préservation de la fertilité avant
chimiothérapie pour des jeunes patientes américaines atteintes d’hémopathies
malignes et de cancer du sein. Cette différence peut en partie s’expliquer par
'absence de prise en charge des frais médicaux aux USA et par la moins bonne

information donnée sur le risque gonadotoxique des chimiothérapies.

A ce jour 11.7% des patientes en désir de grossesse (n=51) ont eu recours a de
AMP et parmi elles seulement 7% ont réutilisé leurs ovocytes (n=1) ou leurs
embryons (n=1) préservés. |l s’agissait de 2 femmes ayant été traitées par protocole
fort. Aucune de ces 2 patientes n’a obtenu de grossesse aprés transfert

embryonnaire jusqu’a présent.

Il est donc légitime de se demander, au vu des grossesses obtenues
spontanément aprés traitement pour cancer du sein et lymphomes s'il est licite de
continuer de proposer de maniére systématique a toutes ces patientes une
préservation de leur fertilité et ce principalement en ce qui concerne les protocoles
peu ovariotoxique (sans agents alkylants). En effet, au niveau biologique, on
observait que 81% des patientes ayant un lymphome traité par protocole faible
récupéraient a +18/24 mois de la fin de la chimiothérapie un taux d’AMH supérieur a

10 pmol/L, ce qui signifie qu’elles avaient un bon taux de récupération d’'un point de
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vue quantitatif. L'étude de Schmidt et al. (85) confirme qu’une préservation n’est pas
nécessaire pour les patientes avec lymphome traité par protocole faible (de type
ABVD) dans la plupart des cas, et en fonction de leur age. Cependant, dans le cas
des protocoles forts, il parait important de continuer a préserver puisque ces femmes
sont plus a risque de présenter une IOP du fait de I'exposition aux agents alkylants
(49). Un autre argument allant dans le sens de la préservation est 'dge de plus en

plus avancé de la premiére grossesse dans notre société actuelle.

De plus au moment de I'étude, les patientes étaient agées en moyenne de 32.3
ans et seulement 46% avaient eu ou avaient un désir de grossesse. Nous avons
donc un retour sur la fertilité uniguement pour la moitié de notre population. Il est
donc nécessaire de continuer cette étude afin d’avoir un meilleur apercu de la fertilité
de ces femmes au travers du nombre des nouvelles grossesses apparaissant du fait
de l'augmentation de I'dge moyen de notre population. Ainsi les indications de

préservation pourraient étre affinées.

6.2. Abord sociologique de I'intérét trouveé par les femmes du suivi

dans le cadre de I'observatoire de la fertilité

De plus en plus d’études sociologiques se sont intéressées aux conditions
d’existence des survivantes de cancer devant 'amélioration des pronostics dus aux
progres thérapeutiques. Nous nous sommes également posé cette question dans le

cadre du suivi de nos patientes au sein de I'observatoire de la fertilité.

1. Préservation de la fertilité ou de la féminité ?

La premiére idée qui en ressort était que l'identité féminine était tres souvent
associee a la maternité. Certaines femmes cependant ne souhaitaient pas de
grossesse mais I'association restait forte. Le désir d’enfant est souvent rattaché a la
nature féminine comme I'a suggéré Séverine Mathieu lors dune de ses
communications (« le genre de linfertilité : approches socio-anthropologiques »,
MMSH paternité/maternité et centre N. Elias, EHESS, Marseille, 25 novembre 2010).

41



LORMIER-COLLET Anne Discussion

Il était difficile pour ces femmes de concevoir leur vie sans maternité comme le
déclaraient nos patientes durant les entretiens « la chose la plus importante pour une
femme est de donner la vie », «le cancer vous prive de ce qui fait de vous une
femme ». Il s’agit |a d’'un double enjeu : se projeter en tant que mere leur permet de
surmonter la maladie puisqu’en effet il s’agit d’'un projet de vie de personne en bonne

santé. L'enfant est le symbole de la vie qui se poursuit (86).

Les patientes a plusieurs reprises étaient reconnaissantes d’avoir été
considérées lors de nos consultations en tant que femme et non plus que malade «

je n’étais pas qu’une patiente mais aussi une femme qui aimerait avoir des enfants ».

2. Espoir dans I’avenir

Un autre message fort était I'espoir que leur avait apporté ce suivi. En effet, le
cancer représente une rupture biographique car il ne finit jamais et qu’on ne peut
dans ces conditions parler de normalisation de la vie méme apres la guérison (87). Il
existe une rupture avec la vie d’avant, le malade cherche donc a se recomposer une
identité nouvelle pour pouvoir se reconstruire. Cet espoir leur a permis de trouver la
force pour combattre leur maladie en se projetant dans un avenir, comme deux de
nos patientes I'évoquent « le souci de l'infertilité n’est pas une fatalité, il a été une
bouée de secours d’'un point de vue psychologique car l'espoir était permis »,

« pouvoir transmettre la vie est pour moi I'espoir de la vie qui continue ».

3. Soutien et écoute

La plupart des femmes mettaient également en avant le fait que ces
consultations réguliéres a I'observatoire de la fertilité les avaient aidées a mieux vivre
la maladie grace a I'écoute, et par les explications données sur leur fertilité. Elles
parlaient aussi de réassurance du fait de cet accompagnement régulier « c’était le
seul endroit ou je pouvais poser liborement mes questions et ou jétais écoutée »,
« I'équipe était a I'écoute et bienveillante », « il était rassurant de recevoir des
informations précises sur la fertilité », « I'équipe m’a consolée, et m’a aidée a

comprendre et a accepter ma maladie ». Cependant quelques patientes n’ont pas
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trouvé la force de revenir a ces consultations une fois les derniers traitements finis,

car cela représentait pour elle la maladie, et les empéchait de reconquérir leur vie.

4. Altruisme et intérét scientifique

Enfin, la derniere idée forte qui ressortait de notre étude était la solidarité
existante entre ces femmes en désir d’'une future maternité. En effet, les patientes
savaient que l'un des buts de l'observatoire, outre de suivre I'évolution de leur
réserve ovarienne avant, pendant et aprés cancer et de préserver leur fertilité quand
cela était possible, était d’apporter des connaissances a la recherche concernant la
fertilité des femmes aprés cancer et ce pour améliorer I'information a délivrer et
affiner les prises en charge concernant la préservation de la fertilité des femmes de
demain. On notait que le suivi dans le cadre de I'observatoire de la fertilité était
accepté dans 99% des cas et que les patientes continuaient le suivi pendant les 2
ans suivant la fin de leur traitement pour 97% des cas. Lors des entretiens
téléphoniques elles montraient une forte motivation pour aider les autres femmes et
pour faire avancer la recherche sur ce sujet méme si souvent elles n’avaient pu
réussir a étre enceinte : « j'ai participé a I'observatoire plutét pour que cela serve a
d’autres que pour moi », « jespere pouvoir donner de I'espoir et aider les femmes qui

subiront les mémes traitements que moi ».

Cette analyse nous permet donc de nous rendre compte de lI'impact direct de
'observatoire de la fertilité au-dela du coté technique de la préservation, mais au
niveau humain, dans le combat et la vie des ces femmes qui traversent I'épreuve
d’'un cancer. |l parait donc essentiel de continuer a améliorer et a développer cet
observatoire et pourquoi pas lidée d’en développer de nouveaux dans d’autres

régions.
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7. Forces et limites de I’étude

Ces données sont regroupées en annexe 4.

7.1. Forces de I’étude

Un des points forts de notre étude est 'dge moyen au moment de l'inclusion
dans le follow-up et au moment de I'étude, représentatif des femmes en age de
procréer (4ge moyen au moment de l'inclusion dans le follow-up: 26.3 ans, age
moyen au moment de l'étude: 32.3 ans). Un autre réside dans le caractére
prospectif de I'étude. De plus nous n’avons observé que peu de perdues de vue
(30.9% n’ayant pas répondu au questionnaire) en comparaison a d’autres études.
Enfin par sa vision globale de la fertilité aprés la maladie cette étude présente un réel

intérét en pratique clinique courante.

7.2. Limites de I’étude

La premiére limite est évidemment le recueil de données par questionnaire qui
entraine des biais inévitables: questions fermées, non comprises, réponses
manqguantes... Une autre limite est le faible effectif de patientes avec cancer du sein
en comparaison au grand nombre de patientes avec lymphome incluses dans notre
étude. Un autre point faible réside dans la large disparité des protocoles recus et
regroupés dans le groupe protocole fort limitant la comparaison entre les différents
agents de chimiothérapie et leur toxicité ovarienne. De plus le faible recul dont nous
disposions au moment de notre étude nous oblige a rester prudents quant a ces
premiers résultats retrouves. Il serait intéressant de poursuivre cette étude a plus
long terme. Enfin, il s’agit d’'une étude préliminaire avec des statistiques non
complexes permettant d’identifier des tendances se dégageant de ces premiers
résultats mais il serait important de compléter celle-ci avec des effectifs plus
importants et de réaliser des analyses statistiques plus précises mettant en valeur

des différences ou corrélations statistiques entre les données.
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CONCLUSION

Notre étude prospective est une étude préliminaire apportant une vue
d’ensemble concernant la fertilité des femmes aprés cancer du sein ou lymphome.
Elle met en évidence des taux de grossesses spontanées importants parmi ces
femmes survivantes méme s’ils restent inférieurs a une population témoin et ce
malgré parfois une AMH indosable. LAMH apparait donc comme un excellent
marqueur de la réserve ovarienne mais ne semble pas étre un bon marqueur de la

qualité folliculaire de I'aprés cancer.

Cette étude nous apporte une vision plus précise de la fertilité aprés traitement
gonadotoxique et va nous permettre d’adapter nos conseils et informations donnés
aux patientes consultant dans I'observatoire de la fertilité en ce qui concerne leur
désir de grossesses (délai de conception, issues des grossesses) ou leur
contraception afin d’éviter des grossesses non désirées. De plus, cette étude va
nous permettre d’affiner et d’ajuster nos stratégies de préservation de la fertilité. Il
parait essentiel de continuer a préserver les patientes atteintes d’un cancer du sein
ou d’'un lymphome allant étre traité par protocole fort. Cependant, il semble qu’un
faible nombre de patientes ait recours a la réutilisation de leurs gameétes préservés

mais nous n’avons encore que peu de recul et un faible effectif de patientes.

Il ressort également de notre étude un réel intérét humain et psychologique de
ce suivi systématique au sein de I'observatoire méme pour les patientes n’ayant pu
préserver leur fertilité ou avoir par la suite une grossesse. En effet, ce suivi semble
avoir de nombreux effets positifs dans le vécu de la maladie : soutien, espoir, prise

en compte de la féminité et ainsi 'aide a surmonter cette épreuve qu’est le cancer.
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Enfin, nous souhaiterions poursuivre notre étude pour enrichir ces
connaissances en ayant d’avantage de recul, et tout en continuant de travailler de
maniére pluridisciplinaire avec l'aide des oncologues, des sociologues et des

psychologues.
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Fertilité apres la maladie
Chére Madame,

Vous avez &té traitée par chimiothérapie pour un cancer.

Certains des traitements requs peuvent altérer le fonctionnement des ovaires avec pour
conséquence des froubles hormonauy et gynécologiques voir parfois une infertilité.

Il reste actuellement difficile de préveir ces effets indésirables car peu d'études se sont
intéressées aux aspects gynécologiques et reproductifs de "I aprés cancer”.

C'est pourquoi nous avons €laboré un guestionnaire dédig & cette problématigue et desting a
chacune dentre vous.

Ce questionnaire restera hien sir au sein de notre service, soumis au secret médical.

Mous vous demandons de bien vouloir y répondre en toute simplicité.

Ceci nous aidera & améliorer notre information et nos connaissances dans ce domaine.

Mous sommes conscients quiun tel questionnaire pourrait réactiver chez vous certaines
probiématiques et nous restons & votre disposition pour en reparler et les aborder avec vous.

Mous vous remercions par avance pour votre participation.

L'équipe médicale de PMA de Jeanne de Flandre.

En faisant ce test, je prends note gue:

1 es données sont recusillies dans le cadre d'une &tude dont le but vous est expliqué par
l'equipe medicale.

-Je pourrais & tout moment exercer mes droits d'accés, de rectification et d'opposition
auprés de A Lomier, inteme en médecing, chargée de cette &tude.

-Je pourrais envoyer mes quesfions via le mail: fediliteapreslamaladie@gmail. com.

Merci de nous retoumner ce questionnaire que vous v participiez ou non.

*Ohligatoire

1. Nom d'épouse

2. Nom de jeune fille *

3. Prénom *

4. Date de naissance *

Exemple : 15 decembre 2012
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5. Jaccepte de participer a ce questionnaire *
Si "non”, merci de valider le questionnaire en bas de page.
Ume seule reponse possible.
{ j Oui

L.
i j MNon Aprés avoir épondy A la dermidre question de cetfe section, cesser de
remplir ce formuiaire.

6. Niveau d'étude
Ume seule reponse possible.

rd

( K Niveau brevet
) Miveau Bac
L

s

-"_';- Etudes supérieures

7. Statut marital
Uine seule reponse possible.
’:_" En couple avec vie commune
(") En couple sans vie commune
() Célivataire

8. Date de la fin de la chimiothérapie?

Exemple : 13 decembre 2042

Contraception

9. Date estimée des premiéres régles aprés la fin de la chimiothérapie?
{ si pas de contraception ou stérilet au cuivre ou préservatifs)

Exemple - 15 décembre 20412

10. En ce moment prenez-vous une contraception? De quel type?
Ume seule reponse possible.

rd
|

| Je ne prends pas de contraception Passez a la question 11.

h!

(") pilule {comprimés) Passez 4 la question 15.
(") anneauvaginal  Passez 4 Ja question 15
(") patch  Passez 4 la question 15,

() implant  Passez & la question 15.

(") stérilet homonal  Passez 4 la question 15.
() stérilet au cuivre Passez & la question 11.

() préservatifs Passez 4 la question 11.

L

Absence de contraception ou contraception non

hormonale
{stérilet au cuivre, préservatifs ou pas de contraception)
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11. Etes vous réglée?
Une seule reponse possibie.

-

) Oui

| ; MNon

N

i

12. Vos cycles sont:
Line seule réponse possible.

() Réguliers: tous les 28 a 35 jours
’_“ Courts: tous les 26 jours ou moins
() Longs: tous les 35 jours ou plus

: Anarchiques: vous saignez nimporte guand
() Absents: vous n'avez pas saigné depuis plusieurs mois

13. Ressentez vous les symptimes suivants:

Plusieurs réponses possibles.

| | Bouffées de chaleur

| | Baisse du désir sexuel

| | Sécheresse vaginale

|:| Mawr de téte

|:| Tensions mammaires

| Fatgue

|:| Symptdmes dépressifs (tristesse...)

14. Commentaire libre

Fertilité

15. Votre cancérologue vous a--il donné I'autorisation de débuter une grossesse?

Line sewle réponse possible.

-
I

) Oui
} Mon

S
-

|

A —
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16. Essayez-vous d'avoir un enfant?

(considérer aussi les grossesses non abouties telles que fausses couches. )
Line seule réponse possible.

i_j Je n'essaie pas d'étre enceinte car je ne le souhaite pas pour le moment

Aprés avoir répondu a la demigre question de ceffe seclion, passez & la question
30
\_, Je n'‘essaie pas d'étre enceinte pour le moment car j'ai eu unfdes enfant(s) depuis
la fin de ma chimiothérape Aprés avoir répondy a la derniére question de cefie
section, passez 4 la question 18.

"~ Je messaie pas d'éire enceinte car j'2i peur du fait de ma maladie Aprés avoir
mpumm 4 la demiére question de cetfe section, passez 4 la question 30.
{'_{;- Je n'essaie pas car je n'ai pas laccord du cancérologue Aprés avoir réponduy
4 la demiére question de cetfe seclion, passez a la question 30.
() J'ai essayé d'éfre enceinte sans succés, je n'essaie plus Aprés avoir
:épmufu 4 la dermiére question de ceffe section, passez 4 Ia question 23.
[ ) J'essaie détre enceinte mais je ne le suis pas encore Aprés avoir répondy &
la demlem question de cette section, passez a la question 23,

(" ) Je suis enceinte Aprés avoir répondu 4 la derniére quesfion de cetfe section,

passez a la question 18.
i ) J'ai été enceinte depuis la fin de ma chimicthérapie Aprés avoir répondu a fa

demiéne question de ceffe section, passez & la question 18.

17. Commentaire libre

Je suis enceinte ou j'ai été enceinte depuis la fin de la
chimiothérapie
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18. Issues de Vo5 Qrossesses
Line seule réponse possible par ligne.

Interuption ion MsSesse
m-"g "‘""g““* mﬁm ¢ extra  Accouchement

grossesse de grossesse  utérine
_— O O O O O
_—— O O O O O
;‘;&:"ﬁ O O ) O )
e . O O O O O
tasme & O O O O
e . O O O O O
;U:‘gﬁ O O - O -
e, O O O O O

19. Combien de temps avez-vous attendu avant d"étre enceinte depuis I'arret de voire
contraception?
{ou depuis voire grossesse précédente si pas de reprise de contraception)
Line seule réponse possible par ligne.

& 1 1 2 2 3 3 4 4
Muoins mois an an ans ans ans ans ans ans plus
de b a1 atl w2 az2 12 ai 112 a4 142 debd
mois gn AN a2 ans a3 ans a4 ans as ans
12 ans 12 ans 12 ans 1/2 ans

et O O OOOOOOOOO
Deniéme O O OOOOOOOOO
Tsgme O O OOOOOOCOOO
aitigme () O OOOOOOOOO
Sageme (O O OOOOOOOOO
e . O OOOOOOOOOO
S O OOOOOOOOOO
ige O O OOOOOOOOO

20. Commentaire libre
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Si vous avez eu un ou plusieurs bébés

21. Précisez leur poids et leur taille a la naissance

22, date de naissance du premier bébé

Exemple : 13 décembre 2042

23, date de naissance du deuxiéme bébé

Exemple : 13 decembre 2042

24. Commentaire libre

Passez & la question 27.

Je ne suis pas enceinte mais j'essaie ou j'ai essayé d'étre

enceinte

25 Depuis combien de temps essayez-vous d'étre enceinte depuis I'arrét de la

contraception?
Line seule réponse possible.

i
I
I

%

-
|
-

| —
-

| —
-

| —
-

L —
-

1

| —
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; Moins de 6 mois

~

LA N N L T

Entre & mois et 1 an
Entre 1 an et 1 an 1/2
Entre 1 an 1/2 et 2 ans
Entre 2 ans et 2 ans 1/2
Entre 2 ans 1/2 et 3 ans
Plus de 3 ans
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26. Commentaire libre

Passez 4 la question 27

Traitement pour vous aider a obtenir une grossesse

27. Avez vous pris ou prenez-vous un traitement pour vous aider 4 obtenir une
grossesse?
Plusieurs réponses possibles.
|:| Mon
|:| Oui, stimulation de l'ovulation (Clomid ou injections )
|:| Oui, insémination intra-utérine
|:| Oui, fécondation in vitro

28. S§i oui, combien de tentatives?

29. Commentaire libre

Passez & la question 30.

Observatoire de la fertilité

30. Avez-vous trouvé ufile le suivi dans le cadre de I'observatoire de la ferfilité?
Uine seule réponse possible.

':.

';. Mon Aprés avoir épondu a fa dermiére question de celfe section, cessez de

remplir ce formuiaire.

Oui

I

I
S
F

I

j S
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31. Trouvez-vous que les consultations a Jeanne de Flandre étaient:
Ume seule réponse possible.

: J Pas assez fréquentes
(") Adaptées

pS

32. Comment estimez-vous les informations données par I'équipe de cancérologie?
Ume seule réponse possible.

Trés insatisfaisantes () ( ) ( ) ( ) () Trés satisfaisantes

33. Comment estimez-vous les informations données par le médecin / sage femme de
I'observatoire de la fertilité?
Ume seule réponse possible.

1 2 3 4 5

Trés insatisfaisantes () () () )

i ) () () () Trés satisfaisantes

N " . I’y

34. Résumez en quelgues mots le bénéfice que vous a apportg le suivi dans la cadre
de I'observatoire de la fertilité:
(si vous avez d'autres commentaires ou suggestions nhésitez pas a le noter ci dessous)

Merci pour votre participation!
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Annexe 2 — Synthese des résultats
Patientes incluses 112
Nombre d'années en moyenne de la fin de leur chimiothérapie 4.3 ans
Age moyen au moment de I'inclusion dans le follow-up 26.3 ans
Description de la Age moyen au moment de I'étude 32.3 ans
population Taux de participation 69.1%
Nombre de patientes atteintes de lymphome (52 traitées par protocole fort et 38 par
protocole faible) 90
Nombre de patientes atteintes de cancer du sein 22
Cancer du sein 70%
Retour de cycle en
moins de 6 mois Lymphome traité par protocole fort 57 .1%
Cycles Lymphome traité par protocole faible 82.1%
Pourcentage de patientes avec lymphome traité par protocole fort ne retrouvant toujours
pas de cycles a plus de 12 mois 10.7%
Au moment du diagnostique 23 .6 pmol/L
Taux moyen d’AMH - T
A la fin de la chimiothérapie 14.7pmol/L
. Cancer du sein (n=10) 50%
A +18/24 mois
AMH >10pmol/L Lymphome traité par protocole fort (n=16) 34%
Lymphome traité par protocole faible (n=25) 76%
AMH A +18/24 mois Cancer du sein (n=11) 50%
3 pmol/L<AMH<10 | Lymphome traité par protocole fort (n=36) 66%
mol/L w ;
P Lymphome traité par protocole faible (n=13) 24%
A +18/24 moi Cancer du sein (n=1) 5%
+ o
AMH < 3 g1n?cl)SI/L Lymphome trafu,a par protocole fort (n=21) 46%
Lymphome traité par protocole faible (n=3) 9%
Délai d’obtention de
la premiére Cancer du sein 89%
grossesse apres Lymphome traité par protocole fort 95%
Résultats traitement < 6 mois | | ymphome traité par protocole faible 50%
Lymphome 80%
Taux de grossesse -
Cancer du sein 82%
Grossesses | Pourcentage de grossesses avec une AMH <3 pmol/L parmi les femmes traitées par
et issues protocole fort. 38%
Nombre d'accouchements (soit 49% des issues des grossesses cumulées) 33
Nombre de patientes enceintes au moment de I'étude (16% des issues des grossesses
cumulées) 11
Taux de FCS lors Cancer du sein 71%
de la premiere lymphome traité par protocole fort 29%
grossesse lymphome traité par protocole faible 25%
Poids et taille Cancer du sein 2.8 kg/47.7 cm
Description | moyenala Lymphome traité par protocole fort 3.03 kg/48.8 cm
des enfants | MaSsance Lymphome traité par protocole faible 3.35 kg/48.4 cm
nes Aucune anomalie congénitale retrouvée 0
Nombre de naissances prématurées 5
Pourcentage de patientes ayant eu recours a une préservation de leur fertilité avant
Préservation | chimiothérapie 250
Pourcentage de patientes ayant réutilisé leurs ovocytes ou embryons 7%
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Annexe 3 — Intérét du suivi dans I’'observatoire

ressenti par les patientes de I’étude
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Super disponibilité. Merci pour le message d'espoir qui m'a aidé a mieux vivre ma maladie.
Faire plus d'informations sur I'existence de I'observatoire de la fertilité

J'ai beaucoup apprécié les consultations avec le dr Decanter.

Bonne disponibilité.

J'ai participé a l'observatoire plutdt pour que cela serve a d'autres que pour moi... j'ai arrété le
suivi a jeanne de flandres en cours de route car cela me remettait dans le contexte de ma
maladie, méme aprés mon traitement. I'envie de tourner la page était plus importante que
celui de participer a la recherche. votre travail reste primordial, merci.

Message d'espoir. Aide & combattre la maladie.

Cela m'a apporté un bien étre personnel de pouvoir aider les autres femmes dans le futur en
participant a ce suivi. A ce moment la j'étais déja certaine de ne pas vouloir avoir d' autres
enfants (en ayant déja 2).Intéressant de d'avoir des informations pour mieux comprendre ce
gui se passait dans mon corps aussi.

Cela m'a aidé a garder ma féminité par le biais de savoir que le fait de procréer était encore
possible. L'empathie, 'accompagnement était super.

Cela m'a permis de reprendre confiance en moi et d'avancer dans ma vie et de pouvoir a ce
jour essayer d'avoir un enfant, toutes les questions posées ont toujours eu une réponse. trés
bon encadrement cela me rassure a ce jour d'étre toujours suivie car besoin d'aller a ces
rendez vous et toujours de nouvelles questions se posent.

Rassurée. Espoir pour combattre; aider les femmes dans le méme cas.

Bon suivi/ permet de bien suivre le fonctionnement des ovaires

Voir si tout allait bien pendant et aprés le traitement; Rassurée

Rassurant. Bien de connaitre les conséquences sur les ovaires.

Ce suivi m'a permis de comprendre ce que personne a I'hdpital ne m'avait expliqué. Je ne
savais méme pas qu'une chimio aurait un impact sur ma fertilité avant ces rendez vous a
Jeanne de Flandres. lls m'ont permis de me rassurer un peu sur l'avenir.

J'ai apprécié la prise en charge et le suivi dans le cadre de I'observatoire de la fertilité car
assumer I'annonce du cancer et le traitement est une chose déja difficile mais si en plus, la
maladie et le traitement vous privent d'une partie de ce qui fait de vous une femme, une mere;
cela devient une épreuve supplémentaire. Ce suivi vous rassure, vous savez ou vous en étes
en terme de fertilité. Ce suivi est nécessaire pour ne pas perdre plus de temps dans
I'éventualité d'une grossesse. L'équipe est a I'écoute et agréable. Merci de m'avoir suivi
pendant ces années difficiles de ma vie.

Etre prise en compte en tant que femme. Espoir de vie qui continue, de pouvoir ensuite

transmettre la vie.
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Trés rassurant. Avoir beaucoup d'informations. Espoir de savoir qu'avoir un bébé serait
probablement possible, c’était un besoin pr moi.

Avoir une écoute sur le besoin/envie de bébé aprés la chimio. Aide a combattre la maladie.
Besoin essentiel de donner la vie. Rassurant d'avoir des bilans et explications

Rassurant méme quand c'est peine perdue. Il y a toujours un espoir si petit soit-il.

Savoir ol on en est

Le suivi a Jeanne de Flandre par Madame DECANTER durant mon traitement a été
indispensable. S'il est difficile et un peu abstrait a 18 ans de parler de fertilité, il apparait
néanmoins trés important d'étre sensibilisé et préparé a des éventuelles difficultés a concevoir
des enfants pour l'avenir. Ce suivi permet de se sentir en sécurité. J'espére pouvoir donner
espoir aux femmes qui subiront le méme traitement et avoir d'autres enfants. Je reste a votre
disposition pour toute information complémentaire et remercie une fois de plus Madame
DECANTER pour la qualité de ses services apportés durant cette période difficile.

Rassurant et avec un personnel disponible et a I'écoute.

Intérét de I'aprés chimio pour savoir ou j'en étais dans ma fertilité. Etre accompagné sur ce
sujet, pouvoir échanger

Angoisse de ne pas retrouver ses régles. Régles=étre comme tout le monde. Aurait aimé
avoir un suivi plus long pour information sur les cycles et sur la contraception. Je me suis
sentie un peu perdue a l'arrét des consultations.

Le suivi m'a permis d'avoir un interlocuteur pour répondre a mes questions et mes
inquiétudes. Je regrette juste qu'il n‘ait pas continué plus longtemps.

Rassuré de savoir que ¢a pouvait re fonctionner apres.

Beaucoup de soucis, incompréhension, informations contradictoires. Manque de prise en
compte en tant que patient. N'avait pas conscience que sa fertilité pouvait étre anéantie par la
chimio. Une chance d'avoir pu bénéficié d'une préservation.

J'ai pu comprendre ce qui se passait dans mon corps et des solutions d'avenir m'ont été
proposées. Ce qui m'a permis de garder espoir d'une future grossesse aprés ces traitements.
Trés important pour moi. cela m'a permis de me rassurer et de répondre & mes questions

En ces périodes de doute et d’incertitude concernant la possibilité de tomber enceinte jai
trouvé auprés des équipes d’aide a la procréation a la fois les informations nécessaires dont
j’avais besoin, un suivi ainsi que réconfort.

J'ai été suivie jusqu'a l'observation de mon rétablissement complet, les personnes
rencontrées ont toujours été trés sympathiques et m'ont bien expliquées la situation.

Garder en vue la possibilité d'une grossesse malgré les chimio.

m’a permis d avoir ma fille . fertilité plus importante qu’avant.

A ce jour je n'ai aucune information sur le sujet, & savoir si je peux étre fertile suite au
traitement... Ca sera la "surprise" quand je ferai le choix d'avoir des enfants, pour le moment

j'essaie de ne pas y penser...
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Soutien en tant que femme et future maman car toujours positif, il y avait toujours un espoir.
J'étais contre la préservation car vu au moment d'une rechute, épuisée et abattue par
I'annonce de la rechute, je I'ai fait pour mon mari.

Soulagement de savoir que ce serait possible d'avoir des bébés aprés mais la priorité a ce
moment était de guérir pour m'occuper de mon fils de 2 ans au moment du diagnostic.

Si je n'avais pas eu le suivi de Mme Decanter, je n'aurai pas eu de protection ovarienne

pendant la chimio. On peut dire que je ne sais pas ce que serai "devenus™ mes
ovaires....maintenant j'ai 2 magnifiques filles. Merci

Le docteur Decanter m'a beaucoup rassuré et a vraiment fait un superbe travail du point de
vue médicale et également humain.

L'un des bénéfices importants a été la prise en considération, en effet lorsqu'on nous annonce
a 20 ans que la chimio proposée peut nous rendre stérile c'est d'abord un choc, certainement
la pire conséquence de la maladie pour moi, par chance mon onco-hémato de St Vincent de
Paul (le Pr Rose) est trés investi dans son métier et connaissait le service de préservation
ovarienne et plus particulierement le médecin qui m'a suivie & JDF, il m'a donc pris rdv avec

elle et cette derniére m'a orientée vers le protocole consistant & mettre mes ovaires au repos

via des piqures réguliéres. Le fait que le "'souci™ de l'infertilité ne soit pas une fatalité a été

une bouée d'un point de vue psychologique car l'espoir était permis. Je me suis sentie
écoutée humainement parlant, je n'étais pas qu'une patiente a soigner mais aussi une
personne qui aimerait avoir des enfants si elle le souhaite par la suite et I'entourage médical a
tout fait pour, ce paramétre a été pris en considération par conséquent moi aussi. Le

personnel mettait en confiance et était sympathique bien qu'il ne soit pas agréable d'avoir

régulierement des étudiants présents qui "'scrutent™ ce qui se passe, le probléeme avec les

CHU. La sage femme Servanne Ogez a été remarquable a la fois humainement et
professionnellement, elle m'a beaucoup mise a l'aise et cela faisait du bien. Il y a également
eu un suivi par la suite, ce qui est appréciable car nous ne sommes pas laissées pour compte
une fois les chimios et le protocole terminés, I'importance du facteur humain semble présent.
Et c'est slrement grace a cette mise au repos hormonal que je suis aujourd'hui enceinte de
15SA, s'il y a eu un bénéfice majeur pour moi c'est surtout ici qu'il se trouve.

J'ai eu la chance d'étre bien suivie par le docteur Gallo avant ma chimio et par les différentes
sages-femmes qui ont toujours expliqués clairement les choses. Je souhaiterai avoir un retour
de cette enquéte (si possible)

Il a était trées bénéfiqgue pour moi, car je pense que la chose la plus importante pour une
femme est de donner la vie et de savoir qu'il a des risques de stérilité avec certain cancer a
cause des traitements pour moi ce fut important qu'une équipe de médecins me suivent et
face le nécessaire pour préserver le plus possible mon anatomie et surtout me soutienne dans
les moments difficiles avec réconfort et explications.

J'ai vu le Dr Decanter et une sage-femme deux fois pour faire des mesures de je-ne-sais-plus-

quoi. Les explications étaient plutdt succinctes, suffisantes pour comprendre, mais peu
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rassurantes et n'envisageant aucunement un retour a la normale. Depuis je suis suivie en
ville.

Ayant eu un hodgkin stade 2Bb en 2009, j'ai trouvé le suivi assez bon, méme si jaurais aimé
étre un peu mieux conseillée a I'époque, avec peut étre des rdv un peu plus fréquents. J'ai
particulierement bien aimé le suivi avec la sage femme Servane Hogez.

Ce suivi a apporte beaucoup de réponses a mes questions, a la peur de ne pouvoir étre
parents. Mais également une écoute sur mes angoisses et mes problemes. J'ai été bien
entouré durant toute ma convalescence par une super équipe. Merci

Suivi de I'évolution de l'activité ovarienne satisfaisant lors des consultations. Je regrette que
les résultats n'aient été communiqués que lors des consultations et non pas a réception des
résultats (= plusieurs mois de décalage entre analyse et résultats +interprétation par Dr). Je
regrette aussi le non accompagnement pour traiter les effets secondaires de la pré
ménopause (conseils, traitements) et explications /accompagnement psychologique car cela
est trés difficile a vivre.

ils expliquent bien et nous sommes bien suivi

Avec le recul cela m’a permis de comprendre ce qu'il se passait dans mon corps. En revanche
je n'ai plus souhaité venir en consultation voir I'évolution car a chaque fois que je repartais
j'étais en pleurs et le moral au plus bas. Le fait de savoir que je ne pouvais plus avoir
d'enfants me détruisait moralement maintenant je me suis fait une raison.

Moins d'angoisse de savoir qu'avoir un deuxiéme enfant serait possible. ma force a été d'avoir
ma fille. Merci pour la bonne prise en charge!

Trés inquiéte quand on m'a annoncé que je pourrais éventuellement étre stérile, j'avais
vraiment besoin d'un suivi régulier avec mon gynécologue qui m'a vraiment réconforté .
Maintenant je suis arrivé au stade des 3 ans de rémissions donc plus de suivis.

Grace au suivi pour la fertilité, j'ai pu m'apercevoir que mes "vraies"régles étaient revenues et
me suis lancée aussitbt dans une tentative de grossesse puisqu'on ne savait pas combien de
temps encore j'allais avoir de cycles. Je vous en remercie énormément

J ai été suivi par Mme ogez sage femme. Personne trés agréable trés a I'écoute. Trés bon
suivil

Ce suivi m'a permis d'étre rassurer et d'avoir des réponses a mes questions a ce moment la.
Rassuré de savoir que c 'était possible d'avoir un bébé par la suite, mais ce n'était a ce
moment la pas une idée trés préoccupante.

Avait le souhait d'avoir un deuxiéme enfant au moment du diagnostic, aide surtout apres la fin
de la chimio & avoir un espoir.

Pour ma part, j'ai été quelque peu perturbée lors d'une échogaphie des ovaires quand la
personne qui me faisait 'examen m'a dit de maniére choquée qu'elle ne retrouvait pas

beaucoup d'ovocytes. J'en ai informé Dr Decanter, et je pense qu'il faudrait a I'avenir essayer

d'étre plus diplomate, ou ne rien dire plutdét que de "™déprimer" la patiente apres I'examen.

Les rendez-vous de consultation eux se sont trés bien passés!
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Utile mais contraignant. Tous les 3 mois trop. Habite loin pour juste prise de sang.
Explications au sujet du futur. Evolution visualisée. Encourageant.

Pas assez fréquents :Espére voir les chiffres Amh remonter plus souvent. Savoir si on peut
avoir un enfant par la suite. Evolution fertilité aprés maladie. Rdv plutét positif.

Cela m'a permis de constater les dégats d'une chimio sur le fonctionnement ovarien. chose
qui était cachée a oscar lambret. cela m'a également permis de trouver des solutions
ensemble pour me permettre plus tard d'étre maman

Confiance en SF puis décue n'avais plus le mail mais rassurant , a I'écoute, non prise en
charge de la sécheresse vaginale non évoqué.

Espoir, objectif pour la suite, rassurée de savoir que c'était possible, je me suis sentie
épaulée, écoutée.

S'est sentie accompagnée, soutenue par I'équipe dans le souhait d étre maman, analyse des
tissus ovariens: pas de possibilite de greffe par la suite: terrible nouvelle aussi dur que
l'annonce du lymphdme.

J'ai été dans l'obligation d'annuler un rdv une fois suite aux intempéries, on devait me
recontacter pour un prochain rdv mais je n'ai jamais été a nouveau CONVOQUET .................... De
plus, le service maternité & suivi par une sage femme n'est en aucun cas adapté pour les
patientes qui souffrent du cancer. Imaginez vous, vous retrouvez en salle d'attente, aux cotés
de femmes enceintes & heureuses prétes a mettre au monde un enfant et vous en luttant pour
garder votre vie . Face a face avec un bonheur dont vous n'aurez peut étre pas la chance de
concrétiser ....A MEDITER !!

Ovariectomie:espoir aujourd'hui car au moment du suivi n'en voyais pas trop lintérét,
préoccupée par ma maladie et ne pensais pas aux bébés car dernier BS: AMH trés bas, pas
trés positif

J'ai eu des réponses a toutes les questions que je me posais. Tout m'a été bien expliqué. Un
suivi adapté avec des conseils. Depuis l'arrét du traitement, tout est rentré dans l'ordre.
Réconfort car par la suite possibilité d'avoir des enfants, je n'étais donc pas stérile.
réassurance, écoute.

J'ai eu un bon suivi lors de ma maladie, mais aprés j'ai été suivi par mon gynécologue
personnel.

Ce suivi m'a beaucoup rassuré quant a mon envie d'avoir des enfants plus tard. J'ai compris
gu'il n'y aurait pas de probleme et que la maladie était derriere moi.

ce suivi m'apporte d'étre maman!

Cela m'a rassuré, et m'a permis de mieux appréhender les choses et de comprendre qu'il
fallait absolument ce genre d'études.

Malgré la maladie, la peine que j'ai ressenti lorsqu'on m'a dit que je pouvais devenir stérile,
malgré que j'ai subi une ovariectomie d'un ovaire je me suis toujours senti écoutée, entourée.
Lorsque j'ai pris rendez vous 5 ans plus tard, pour savoir ou en étais ma réserve ovarienne,
tout a été mis en ceuvre pour effectuer mes examens. Je remercie d'ailleurs toute I'équipe de

m'avoir aussi bien entourer.
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Au moment ou j'ai eu ma maladie je ne désirais plus d'enfants donc le traitement ne m'a fait
en aucun cas peur pour la suite. De plus I'équipe a Jeanne de Flandres a été parfaite, trés
rassurante.

Toute I'équipe m’a toujours consolée et a toujours répondu a mes questions en toute
franchise . Ce suivi m’a beaucoup aidé a comprendre et accepter ma maladie surtout
concernant mon envie d'étre maman. Je tenais vraiment a vous dire merci vous étes super.

lIs ont répondu dés le premier rdv aux questions que je me posais. Le médecin et surtout la
sage femme (servane je pense) étaient tres disponibles.

Le suivi me rassure autant qu'il m'inquiéte car j'ai des explications claires sur ce qu'il se passe
dans mon corps en ce moment mais, en méme temps, je suis toujours dans lattente
d'évolutions non prévisibles. J'ai eu un traitement compensateur a l'oestrogéne qui m'a
beaucoup aidée lors de mes symptdmes de pré ménopause. (bouffées de chaleur, stress,
tristesse fatigue). Je me sens épaulée et comprise par le Dr Décanter. Mais il est encore trés
difficile d'avoir des réponses claires sur mon avenir.

Lors de la premiére phase de la maladie, j'ai eu I'impression que la préservation de la fertilité
était considérée. Dés la premiére rechute le sujet n'a méme plus été évoqué et la ménopause
m'a été annoncée comme inéluctable.

Ce suivi m'a permis d'endormir mes ovaires par injection pendant ma chimio et de pouvoir
envisager une grossesse cette année.

Le suivi m'a permis de pouvoir étre au courant des effets de la chimio, de suivre la reprise de
mon activité hormonale et de pouvoir avoir des réponses aux probléemes que jai pu
rencontrer.

j'ai été trés bien suivi par I'équipe médicale et paramédicale

Ce suivit m'a beaucoup apporté car il m'a avant tout rassurée en m'informant précisément , et
en mettant en place les protocoles qui me permettront a terme je I'espére que nous puissions
avoir un enfant. Mais avant tout cela c'est aussi I'écoute et le professionnalisme ainsi que
l'attention et la gentillesse des médecin et des personnels trés compétents qui m'entourent et
me suivent qui m'ont apporté de pouvoir avancer avec sérénité dans notre projet d'avoir un
enfant aprés la maladie.

Je me suis sentie considérée en tant que femme et non plus en tant que malade. Ce suivi m'a
aussi permis de me préparer a faire le deuil d'une autre grossesse et a devoir faire ce deuil
moins brutalement. C'était le seul endroit, lors de mes traitements, ou je pouvais poser des
guestions et ou j'étais écoutée. Un grand merci.

J'ai appréciée d’ étre suivie et informée par des personnes spécialisées et compétentes. un
personnel trés abordable qui répond au mieux a nos questions et explique les effets de la
chimiothérapie sur les éventuelles grossesses ultérieures.

Bonne explication et mots adaptés lors de la premiére consultation avant le début de la
chimiothérapie.

Cela m'a rassurée quant a l'avenir éventuel d'une grossesse. Le personnel a été de plus trés

a I'écoute et parfait en qualité de relationnel.
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Je ne suis qu'au tout début du suivi pour envisager une grossesse, nous ne sommes plus
dans le théorique mais dans le concret, dans la mesure ou mon cancérologue a donner son
accord. Je ne prends plus de traitement depuis mai 2014. J'ai sollicitée dés le début de ma
maladie le Centre Jeanne De Flandres puisque mon premier souhait été d'envisager une
préservation ovarienne adaptée a ma pathologie. J'ai toujours obtenu une entiére satisfaction
face a mes questions et mes incertitudes. L'équipe et notamment le dr DECANTER ont

toujours été treés a I'écoute et bienveillant 2 mon égard ce qui est particulierement rassurant.



LORMIER-COLLET Anne

Annexes

Annexe 4 — Forces et limites de I’étude

Age moyen représentatif des femmes en age
de procréer

Etude prospective

Etude qui va se poursuivre

Peu de perdu de vue (30.9% n’ayant pas
répondu au questionnaire)

Vision globale de la fertilité apres la maladie
Un réel intérét en pratique clinique courante

Recueil de données par questionnaire qui
entraine des biais inévitables.

Faible effectif de patientes avec cancer du
sein en comparaison au grand nombre de
patientes avec lymphome incluses dans
notre étude.

Large disparité des protocoles recus et
regroupés dans le groupe protocole fort
Faible recul au moment de notre étude (a 4.3
ans en moyenne de la fin de la
chimiothérapie)

Statistiques non complexes.
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